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Abstract of EP1 798231 

Benzo or heterocyclo fused aza-bicycloalkane derivatives (I) are new. Also new are seven classes of 
intermediates. Benzo or heterocyclo fused aza-bicycloalkane derivatives of formula (I) and their salts 
with acids or bases are new. [Image] Either (i) R1H, COOH, CN, COOR, (CH2)pR5, CONR6R7 or-C 
(=NR6)NHR7; and R3+R4group completing a fused phenyl or 5 or 6-membered heterocyclic ring 
containing 1-4 of N, O and S as heteroatom(s), both optionally substituted (os) by one or more R'; or (ii) 
R1+R3group completing a fused ring as defined above; and R4H or (CH2)qR5; R : 1-6C alkyl (os by 
pyridyl); CH2-alkenyl having a total of 3-9C; or 6-1 0C aryl or 7-1 1C aralkyl (both os in the ring by OH, 
NH2, N02, 1-6C alkyl, 1-6C alkoxy or one or more halo); R5COOH, CN, OH, NH2, CONR6R7, COOR, 
OR, OCHO, OCOR, OCOOR, OCONHR, OCONH2, NHR, NHCOR, NHCHO, NHS02R, NHCOOR, 
NHCONHR or NHCONH2; R6, R7H, 1-6C alkyl, 6-1 0C aryl, 7-1 1C aralkyl or pyridyl-(1-6C) alkyl; p : 1 
or 2; q : 0-2; R' : H, 1-6C alkyl, 2-6C alkenyl, halo, NH2, OH, OR, NHCHO, NHCOR, NHCOOR, COOH, 
COOR. C(Ph)3 or -CH2CH2S(0)mR; m : 0-2; R2H, halo, R, S(0)mR, OR, NHCOR, NHCOOR or 
NHS02R; X : CO-B- (bonded to N via CO); B : 0-(CH2)r- (bonded to CO via O), NR8(CH2)r, NR8-0 
(bonded to CO via N); r : 0-1; R8H, OH, Y, OY, Y1, OY1, Y2, OY2, Y3, OCH2CH2S(0)mR, SiRaRbRc, 
or OSiRaRbRc; Ra, Rb, Rc1-6C alkyl or 6-10C aryl; Y : CHO, COR, COOR, CONH2, CONHR, 
CONHOH, CONHS02R, CH2COOH, CH2COOR, CH2CONHOH, CH2CONHCN, optionally protected 
tetrazolylmethyl, CH2S03H, CH2S02R, CH2P(0)(OR)2, CH2P(0)(OR)(OH), CH2P(0)(R)(OH) or 
CH2P(0)(OH)2; Y1S02R, S02NHCHO, S02NHCOR, S02NHCOOR, S02NHCONHR, 
S02NHCONH2 or S03H; Y2P(0)(OH)2, P(0)(OR)2, P(0)(OH)(OR) or P(0)(OH)(R); Y3Tet, squarate, 
NH-Tet, NR-Tet, NHS02R or NRS02R; Tet : tetrazolyl (os by R); n : 1 or 2. Independent claims are 
also included for: (1) preparation of (I); and (2) piperidine or homopiperazine derivative intermediates of 
formulae (ll)-(VIII), their acid-addition salts (specifically the hydrochlorides or trifluoroacetates) and N- 
protected derivatives of (II). [Image] R'1-R'4, R'8R1-R4, R8, except that any OH, NH2, NHR, 
CONHOH, free carboxylic, sulfonic or phosphoric/phosphonic acid, tetrazolyl or squarate groups are 
protected; Z'H : HO(CH2)r, HNR'8(CH2)r or HNR80; either X1H; and X2Z'-CO-X3; orX1CO-X3; and 



X2Z'H; X3carbonylating agent residue; A : H or protecting group. - ACTIVITY : Antibacterial. 11 Tested 
compounds (I) (including the sodium salt of l-methyl-S^sulfooxyJ-S.e.y.S-tetrahydro^J-methano^H- 
pyrazolo (3,4-e) (1,3)-diazepin-6(1H)-one (la)) had MIC values in the following ranges (no specific 
values for individual compounds given): 1 .25 Microg/ml against Staphylococcus aureus SG51 1 and 
Exp54146, less than 0.08-20 Microg/ml against Streptococcus pyogenes A561, less than 0.15-10 
Microg/ml against Escherichia coli UC1894, less than 0.15 -20 Microg/ml against E. coli UC1894 
250HT7 and less than 0.15-40 Microg/ml against Enterobacter cloacae. - MECHANISM OF ACTION : 
None given in the source material. 
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(54) Produits intermediaires dans la preparation de composes anti-bacteriens 



(57) L'invention concerne de nouveaux compos6s Les composes de formule (I) sont utiles comme rrte- 

heterocycliques intermediaires dans la synthase des dicaments, notamment comme anti-bacteriens. 
composes de formule g6n6rale (I) et de leurs sels avec 
une base ou un acide : 
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Description 

[0001] [.'invention concerne de nouveaux composes heterocycliques, utilises comme intermediaires dans la prepa- 
ration de composes anti-bacteriens. 
5 [0002] Dans le journal J. Org. Chem., Vol. 37, No. 5, 1972, pages 697 a 699 est decrite notamment la preparation 
d'un derive bicyclique de formule brute C 10 H 1Q N 2 O. 

[0003] Dans le journal J. Org. Chem., Vol. 45, No. 26, 1980, pages 5325-5326 est decrite notamment la preparation 
de derives bicycliques de formules brutes C 6 H 9 N0 2 et CyH^NOg. 

[0004] Dans la revue Chemical Reviews, 1 983, vol. 83, No. 5, pages 549 a 555 est decrite notamment la preparation 
10 de derives bicycliques de formules brutes C 10 H 18 N 2 O et CyH^^O. 

[0005] Dans le journal Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, n° 3, pages 625 a 628 est decrit notamment la pr6paration 
d'un compose de formule brute C 12 H 12 N 2 0. 

[0006] Aucune utilisation particuliere dans le domaine therapeutique de ces composes n'a ete decrite dans ces do- 
cuments. 

15 [0007] WO-A-9518129 decrit des composes anti-bacteriens dont notamment un derive de 1,6-diazabicyclo[3.2.1] 
octane. 

[0008] L'invention a pour objet des composes intermediaires utiles dans la preparation des composes repondant a la 
formule (I) suivante : 

20 



25 




30 

dans laquelle : 

a) ou bien R1 represente un atome d'hydrogene, un radical COOH, CN, COOR, (CH 2 )n'R 5 , CONR 6 R 7 ou 

35 

to R est choisi dans le groupe constitue par un radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, eventuellement 

substitue par un radical pyridyle, un radical - CH 2 -alkenyle renfermant au total de 3 a 9 atomes de carbone, un 
groupe (poly)alkoxyalkyle renfermant 1 a 4 atomes d'oxygene et 3 a 10 atomes de carbone, un radical aryle ren- 
fermant de 6 a 10 atomes de carbone ou aralkyle renfermant de 7 a 1 1 atomes de carbone, le noyau du radical 
aryle ou aralkyle etant eventuellement substitue par un radical OH, NH 2 , N0 2 , alkyle renfermant de 1 a 6 atomes 

45 de carbone, alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou par un ou plusieurs atomes d'halogene, 

R 5 est choisi dans le groupe constitue par un radical COOH, CN, OH, NH 2 , CO-NR 6 R 7 , COOR, OR, OCOH, OCOR, 
OCOOR, OCONHR, OCONH 2 ,OS0 2 R, NHR, NHCOR, NHCOH, NHS0 2 R, NH-COOR, NH-CO-NHR ,NH-CO-NH 2 , 
ou N 3 , R etant defini comme ci-dessus, 

R 6 et R 7 , identiques ou differents, sontchoisis dans le groupe constitue par un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
50 renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, aryle renfermant de 6 a 1 0 atomes de carbone et aralkyle renfermant de 

7 a 1 1 atomes de carbone et un radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone substitue par un radical pyridyle, 
n' est egal a 1 ou 2, 

R 3 et R 4 forment ensemble un phenyl ou un heterocycle a caractere aromatique a 5 ou 6 sommets renfermant de 
1 a 4 hereroatomes choisis parmi Pazote, I'oxygene et le soufre, et eventuellement substitue par un ou plusieurs 
55 groupements R', R' etant choisi dans le groupe constitue par un atome d'hydrogene et les radicaux alkyle renfermant 

de 1 a 6 atomes de carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux hydroxy, oxo, halogene ou cyano 
ou par un radical nitro, alkenyle renfermant de 2 a 6 atomes de carbone, halogeno, amino, OH, OH protege, -OR, 
-NHCOH, -NHCOR, NHCOOR, COOH, 
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-COOR, -C(C 6 H 5 ) 3 et -CH 2 -CH 2 -S(0)m-R,.R etant tel que ctefini precedemment et m etant egal a 0, 1 ou 2, 

b) ou bien R 4 represente un atome d'hydrogene ou un groupement (CH 2 ) n ..,R 5 , n' 1 etant 6gal a 0, 1 ou 2 et R 5 

etant tel que defini ci-dessus, 

et R 1 et R 3 torment ensemble un phenyle ou un heterocycle eventuellement substitue, tel que defini ci-dessus, 
dans les deux cas a) et b) 

R 2 est choisi dans le groupe constitue" par un atome d'hydrogene, un atome d'halogene et les radicaux R, S(0) m R, 

OR, NHCOR, NHCOOR et NHS0 2 R, m et R etant tels que definis precSdemment, 

X represente un groupement divalent -C(0)-B- reli£ a I'atome d'azote par I'atome de carbone, 

B represente un groupement divalent -0-(CH 2 ) n B - lie au carbonyle par I'atome cPoxygene, un groupement 

-NR 8 -(CH 2 ) n .- ou -NR a -0-reli6 au carbonyle par I'atome d'azote, n" est egal a 0 ou 1 et R 8 est choisi dans le groupe 

constitue par un atome d'hydrogene, un radical OH, R, OR, Y, OY, Y 1f OY v Y 2 , OY 2 , Y 3 , 0-CH 2 -CH 2 -S(0)m-R, 

SiRaRbRcetOSiRaRbRc, Ra, Rb et Rc representantindividuellementun radical alkyle Iin6aire ou ramifie renfermant 

de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical aryle renfermant de 6 a 1 0 atomes de carbone, et R et m etant definis 

comme pr6c6demment. 

[0009] Y est choisi dans le groupe constitue par les radicaux COR, COOR, CONH 2 , CONHR, CONHOH, CONHS0 2 R, 
CH 2 COOH, CH 2 COOR, CH 2 CONHOH, CH 2 CONHCN, CH 2 tetrazole, CH 2 tetrazole protege, CH 2 S0 3 H, CH 2 S0 2 R, 
CH 2 PO(OR) 2 , CH 2 P0(0R)(0H), CH 2 PO(R)(OH) et CH 2 PO(OH) 2 , 

Y 1 est choisi dans le groupe constitue paries radicaux S0 2 R, S0 2 NHCOH, S0 2 NHCOR, S0 2 NHCOOR, S0 2 NHCONHR, 
S0 2 NHCONH 2 etS0 3 H, 

Y 2 est choisi dans le groupe constitu<§ par les radicaux PO(OH) 2 , PO(OR) 2 , PO(OH)(OR) et PO(OH)(R), 
Y 3 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux tetrazole, tetrazole substitue par le radical R, squarate, NH ou 
NR tetrazole, NH ou NR tetrazole substitue par le radical R, NHS0 2 R et NRS0 2 R, R etant deTmi comme ci-dessus, 
n est egal a 1 ou 2. 

On prefere une sous classe de composers de formule I telle que d6finit pr6ce*demment ou R 8 dans -NR 8 -(CH 2 ) n B ne 
peut etre methyle lorsque par ailleurs n=1 , R 4 est hydrogene et R t et R 3 forment ensemble un phenyle. 
[0010] L'invention a 6galement pour objet les sels de ces composes qui peuvent etre obtenus avec des bases ou des 
acides mineraux ou organiques. 

[0011] II est clair que les composes selon l'invention se distinguent structurellement des composes de Tart anterieur 
cites plus haut. 

[0012] Les atomes de carbone asymetriques contenus dans les composes de formule (I) peuvent indepen damme nt 
les uns des autres presenter la configuration R, S ou RS et l'invention a done egalement pour objet les composes de 
formule (I) se pr6sentant sous la forme d'enantiomeres purs ou de diast6r6olsomeres purs ou sous la forme d'un melange 
d'6nantiomeres notamment de racemates, ou de melanges de diaster£oisomeres. 

[0013] II r&sulte de ce qui precede que les substituants R 1f R 2 , ou R 4 pris individuellement d'une part et X d'autre part 
peuvent etre en position cis et/ou trans par rapport au cycle sur lequel ils sont fixes et que l'invention a done pour objet 
les composes de formule (I) se presentant sous la forme d'isomeres cis ou d'isomeres trans ou de melanges. 
[0014] Par radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, on entend le radical methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, ainsi que butyle, pentyle ou hexyle lin^aire ou ramifi6. 

[0015] Par radical -CH 2 -alkenyle renfermant de 3 a 9 atomes de carbone, on entend par exemple le radical allyle, ou 
un radical butenyle, pentenyle ou hexenyle. 

[0016] Par radical aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone, on entend un radical phenyle ou naphtyle. 
[0017] Par radical aralkyle renfermant de 7 a 1 1 atomes de carbone, on entend un radical benzyle, ph6nethyle ou 
methyl naphtyle. 

[0018] Par radical alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, on entend notamment le radical methoxy, ethoxy, 
propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, sec-butoxy ou tert-butoxy. 

[0019] Par radical halogeno ou par atome d'halogene, on entend fluor, chlore, brome ou iode. 
[0020] Par radical squarate, on entend le radical de formule : 




OH 
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avec X = NR', S, O 

Parmi les sels d'acides des produits de formule (I), on peut citer entre autres, ceux formes avec les acides mineraux, 
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tels que les acides chlorhydri que, bromhydrique, iodhydrique, sulfurique ou phosphorique ou avec les acides organiques 
comme I'acideformique, acetique, trifluoroac6tique, propionique, benzoTque, maleique,fumarique, succinique, tartrique, 
citrique, oxalique, glyoxylique, aspartique, alcanesulfoniques, tels que les acides methane et ethane sulfoniques, aryl- 
sulfonlques tels que les acides benzene et paratoluenesulfoniques. 

s [0022] Parmi les sels de bases des produits de formule (I), on peut citer, entre autres, ceux formes avec les bases 
minerales telles que, par exemple, Phydroxyde de sodium, de potassium, de lithium, de calcium, de magnesium ou 
d'ammonium ou avec les bases organiques telles que, par exemple, la methylamine, la propylamine, la trimSthylamine, 
la diethylamine, la triethy famine, la N,N-dimethylethanoIamine, le tris (hydroxymethyl) amino methane, P6thanolamine, 
la pyridine, la picoline, la dicyclohexyl amine, la morpholine, la benzylamine, la procaine, la lysine, I'arginine, Phistidine, 

10 la N-m6thylglucamine, ou encore les sels de phosphonium, tels que les alkyl-phosphonium, les aryl-phosphoniums, les 
alkyl-aryl-phosphonium, les alkenylaryl-phosphonium ou les sels d'ammoniums quaternaires tels que le sel de tetra-n- 
butyl-ammonium. 

[0023] Parmi les composes de formule (I), Pinvention conceme notamment ceux dans lesquels n est egal a 1 ainsi 
que ceux dans lesquels R 2 est un atome cfhydrogene. 
15 [0024] On pr6fere les composes de formule (I) dans lesquels R 3 et R 4 forment ensemble un phenyl ou un heterocycle, 
eventuellement substitue\ tel que dSfini prec6demment. Parmi, ces derniers, on cite en particulier les composes de 
formule (I) dans laquelle R 3 et R 4 forment ensemble un phenyle ou un heterocycle choisi dans le groupe constitue par 
thtenyle, imidazolyle, furyle, pyrazolyle et triazolyle, eventuellement substitue. 

[0025] Parmi les composes de formule (I), {'invention concerne notamment ceux dans lesquels R1 est choisi dans le 
20 groupe constitu§ par Patome cfhydrogene et les groupements COOCH 3> COOC 2 H 5 , CONH 2 , CONHCH 3 , 
CONHCH 2 -phenyl et CONHCH 2 -pyridyl. 

[0026] Parmi les composes de formule (I), Invention concerne encore notamment ceux dans lesquels X represente 
un groupement divalent -CO-B- dans lequel B represente un groupement -NR 8 -(CH 2 ) n ' - tel que defini plus haut, dans 
lequel n" est egal a O. 

25 [0027] Parmi ces derniers on peut citer en particulier, ceux dans lesquels R8 est un groupement Y 1 ou OY v dans 
lequel est choisi parmi les groupements S0 2 R, S0 2 NHCOR, S0 2 NHCOOR, S0 2 NHCONHR et S0 3 H et R tel que 
deTmi plus haut ; ou bien ceux dans lesquels le groupement R 8 est choisi dans le groupe constitu6 par Patome d'hydrogene 
et les groupements hydroxy, CO-phenyl, O-allyl, OP0 3 H, OP0 3 -benzyl, OCH 2 COOH et O-benzyl. 
[0028] Parmi les composes de formule (I), Pinvention concerne tout particulierement les composes dont les noms 

30 suivent : 

le sel de sodium de trans-3-oxo-4-(sutfooxy)-2,3,4,54etrahydro^ 
carboxamide ; 

le sel de sodium de 3-m6thyl-5-(sulfooxy)-5,6,7,8-t6trahydro-4,7-m6thano-4H-[1 ,2,3]-triazolo[4,5-e][1 ,3]diazepine- 
35 6(3H)-one ; 

le sel de sodium de trans-1 -methyl-6-oxo-5-(sulfooxy)-4,5,6,8-t6trahydro-4,7-methano-1 H-pyrazolo[3,4-e][1 ,3]dia- 
zepine-8(7H)-carboxamide ; 

le sel de sodium de trans-N-methyl-3-oxo-4-(sulfooxy)-2,3,4,5-tetrahydro-2,5-methano-1 H-2,4-benzodiazepine-1 - 
carboxamide ; 

40 - le sel de sodium de 5-(sulfooxy)-5,6,7,8-tetrahydro-4,7-methano-4H-furo[2,3-e] [1 ,3]diazepine-6-one ; 
le sel de pyridinium de 1-propyl-5-(sulfooxy)-4,5,7,84^ 
(1H)-one; 

le sel de sodium de trans-6-oxo-5-(su1fooxy)-5,6,7,8-t6trahydro 
boxylate de m6thyle ; 
45 - |e sel de sodium de 1-methyl-5-(sulfooxy)-5,6,7,8^etrahydro^ 
(1H)-one; 

le sel de sodium de trans-3-oxo-N-(4-pyridinylmethy^ 
diazepine-1 -carboxamide ; 

le sel de sodium de frans-6-oxo-5-(sulfooxy)-5,6,7,8-tetrah 
50 carboxamide ; 

le sel de sodium de trans-6-oxo-5-(sulfooxy)-5,6,7,8-te^ahydro 
boxamide. 

Le sel de sodium de trans- 1,2,3,5-tetrahydro-8-hydroxy-3-oxo-2-(sulfooxy)-1,4-m6thano-4H-2,4-benzod1azepine- 
5-carboxamide 

55 - Le sel de sodium de trans-7-(ac6tylamino)-1,2,3,5-t6trahydro-8-hydroxy-3-oxo-2-(sulfooxy)-1,4-m6thano-4H-2,4- 
benzodiazepine-5-carboxamide 

Le sel de sodium de trans- 1,5-dihydro-5-(hydroxymethyl)-2-(sulfooxy)-1,4-methano-4H-2,4-benzodiaz§pin-3 
(2H)-one 
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- Le sel de sodium de trans-4,5,6,8-tetrahydro-N-methyl-6-oxo^^ ,3]diaze- 
pine-8-carboxamide 

- Le sel de sodium de 7,8-dihydro-7-(sulfooxy)-5,8-me^ 

- Le sel de triethylammonium de trans-2-bromo-4,5,6,8-tetrah 
5 [1 ,3]diazepine-8-carboxamide 

[0029] Le procede de la preparation des composes de formule (I) est caracterise en ce qu'il comporte : 

a) une etape au cours de laquelle on fait reagir, avec un agent de carbonylation, le cas echeant en presence cTune 
10 base, un compose de formule (II) : 



15 




dans laquelle : 

a) ou bien R\ represente un atome d'hydrogene, un radical CN, COOH protege^ COOR", (CH 2 ) n .R' 5 , CONR 6 R 7> ; 

25 

30 R" est choisi dans le groupe constitue par un radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, eventuel- 

lement substitue par un radical pyridyle, un radical - CH 2 -alkenyle renfermant au total de 3 a 9 atomes de 
carbone, aryle renfermant de 6 a 1 0 atomes de carbone ou aralkyle renfermant de 7 a 1 1 atomes de carbone, 
le noyau du radical aryle ou aralkyle etant eventuellement substitue par un radical N0 2 , OH protege, NH 2 
protege, alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou par 

35 un ou plusieurs atomes d'haiogene, 

R' 5 est choisi dans le groupe constitue par un radical OH protege, CN, NH 2 protege, CO-NR 6 R 7 , COOH protege, 
COOR", OR', OCOH, OCOR", OCOOR", OCONH 2 , OCONHR", NHR" protege, NHCOR", NHS0 2 R", NH- 
COOR", NH-CO-NHR" ou 
NH-CONH 2 , R" etant defini comme ci-dessus, 

40 n\ R 6 , R 7 et R 3 sont tels que definis ci-dessus et R 4 represente un radical R 4 tel que defini ci-dessus; 

b) ou bien R' 4 represente un atome d'hydrogene ou un groupement (CH 2 ) n \R' 5 , n'1 etant egal a 0, 1 ou 2 et R' 5 
etant tel que defini ci-dessus, 

et R\ et R 3 torment ensemble un ph6nyle ou un h6t6rocycle eventuellement substitu6, tel que defini ci-dessus pour 
45 R 3 et R 4 , 

dans les deux cas a) et b) 

R' 2 est choisi dans le groupe constitue par un atome d'hydrogene, un atome d'haiogene et les radicaux R", S(0) m R", 
OR", NHCOH, NHCOR", NHCOOR" et NHS0 2 R", R" etant tel que defini prec6demment, 
ZH represente un groupement HO-(CH 2 ) n ", HNR' 8 -(CH 2 ) n "- 
50 ou HNRg-O-, n" est tel que defini ci-dessus et R' Q represente un atome d'hydrogene, un radical R", OH protege, 

or", r, or, r 1t or lf r 2 , or 2 , r 3 , o-cH 2 -cH 2 -s(0) m -R", siRaRbRc 

et OSiRaRbRc, Ra, Rb et Rc representant individuellement un radical alkyle lineaire 

ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone et 
R" et m 6tant defini comme precedemment ; avec de preference les composes ou R' a dans -NR' e -(CH 2 ) n " ne peut 
55 §tre methyle lorsque par ailleurs n=1, R' 4 est hydrogene et et R 3 forment ensemble un phenyle, 

r est choisi dans le groupe constitue par les radicaux COH, COR", COOR", CONH 2 , CONHR", CONHS0 2 R", 
CH 2 COOR\ CH 2 tetrazole protege, CH 2 S0 2 R", CH 2 PO(OR") 2 , CONHOH protege^ CH 2 COOH protegd, 
CH 2 CONHOH protege, CH 2 S0 3 protege, CH 2 PO(OR)(OH) protege, CH 2 PO(R)(OH) protege et CH 2 PO(OH) 2 pro- 



7 



EP 1 798 231 A2 



tege\ 

est choisi dans le groupe constitue par les radicaux S0 2 R", S0 2 NHCOH, S0 2 NHCOR", S0 2 NHCOOR", 
S0 2 NHCONH 2 , S0 2 NHCONHR' et S0 3 H protege, 

V 2 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux PO(OR") 2 , PO(OH) 2 protege, PO(OH)(OR) protege et PO 
5 (OH)(R) protege, 

Y' 3 est choisi dans le groupe constituS par les radicaux tetrazole protege^ tetrazole substitue par le radical R", 
squarate protege, NH tetrazole protege, NR" tetrazole protege, NH protege\ NR" tetrazole substitue par le radical 
R", NHS0 2 R B et NS0 2 R B , R" etant defini comme ci-dessus. 
n esttel que defini ci-dessus ; 
10 en vue cf obtenir un compost interm6diaire de formule : 



15 



20 




25 dans laquelle : 

R' 1f R' 2 , R 3 , R' 4 et n ont les mSmes significations que ci-dessus et soit X 1 est un atome d'hydrogene et X2 
reprise nte un groupement -Z-CO-X 3 , X 3 representant le reste de Pagent de carbonylation, soit X 2 est un grou- 
pement -ZH et X1 represente un groupement CO-X 3 , X 3 6tant defini comme ci-dessus ; 

30 

b) une etape au cours de laquelle on cyclise Pinterm^diaire obtenu prec^demment, en presence cfune base ; 
et en ce que : 

c) le cas echeant, I'etape a) est precedee et/ou I'etape b) est suivie de Tune ou de plusieurs des reactions suivantes, 
dans un ordre approprie : 

35 

protection des fonctions rSactives, 

deprotection des fonctions reactives, 

esteriflcation 

saponification, 
40 - sulfatation, 

phosphatation 

amidification, 

acylation, 

sulfonylation; 
<5 - alkylation ; 

formation d'un groupe uree ; 

introduction cf un groupement tetrazole; 

reduction d'acides carboxyliques ; 

d6shydratation d'amide en nitrile ; 
so - salification ; 

echange cPions ; 

dedoublement ou separation de diasterSoisomeres 
oxydation de sutfure en sulfoxyde et/ou sulfone; 
nitration ; 

55 - reduction d'un nitro en amino ; 

halogenation ; 
thioalkylation ; 
carbamoylation ; 
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formation d'un groupe azido ; 
reduction d'un azido en amine ; 

reactions de couplage d'halogenures aromatiques avec des r£actifs stannyles ; 
hydrogenation de doubles liaisons ; 
dihydroxylation de doubles liaisons ; 
clivage de diols par oxydation ; 
cyan u ration. 

[0030] Comme agent de carbonylation, on peut mettre en oeuvre un reactif tel que le phosgene, le diphosgene, le 
triphosgene, un chloroformiate d'aryle tel que le chloroformiate de ph£nyle ou de p-nitrophenyle, un chloroformiate 
d'aralkyle tel que chloroformiate de benzyie, un chloroformiate d'alkyle ou d'alkenyle tel que le chloroformiate de methyle 
ou d'allyle, un dicarbonate d'alkyle tel que le dicarbonate de tert-butyle, le carbonyl-diimidazole et leurs melanges. 
[0031] La reaction a lieu de preference en presence cfune base ou d'un melange de bases qui neutralise I'acide forme. 
Elle peut notamment etre une amine telle que la triethylamine, la diisopropylethyl amine, la pyridine, la dimethylamino- 
pyridine. Toutefois, on peut egalement operer en utilisant le produ'rt de depart de formule II comme base. On en utilise 
alors un exces. 

[0032] Le cas echeant, le produit de formule II est mis en oeuvre sous la forme d'un sel d'acide, par exemple un 
chlorhydrate ou un trifluoroacetate. 

[0033] Comme base dans I'etape b), on peut egalement utiliser les amines, ou encore les hydrures, les alcoolates, 

les amidures ou carbonates de metaux alcalins ou alcalin o-terreux. 

[0034] Les amines peuvent etre choisies par exemple dans la liste ci-dessus. 

[0035] Comme hydrure on peut notamment utiliser Phydrure de sodium ou de potassium. 

[0036] Comme alcoolate de metal alcalin, on utilise de preference le t-butylate de potassium. 

[0037] Comme amidure de metal alcalin on peut notamment utiliser le bis(trimethylsilyl) amidure de lithium. 

[0038] Comme carbonate, on peut notamment utiliser le carbonate ou bicarbonate de sodium ou de potassium. 

[0039] Le cas echeant, Pintermediaire de formule III peut etre obtenu sous forme d'un sel d'acide genere lors de la 

reaction de carbonylation et notamment un chlorhydrate. II est ensuite mis en oeuvre dans la reaction de cyclisation 

sous cette forme. 

[0040] Le cas echeant, la cyclisation peut etre effectuSe sans isolement de Pintermediaire de formule III. 

[0041] Les reactions mentionnees a I'etape c) sont d'une maniere generate des reactions classiques, bien connues 

de I'homme du metier. 

[0042] Les fonctions reactives qu'il convient, le cas echeant, de proteger sont les fonctions acides carboxyliques, 
amines, amides, hydroxy et hydroxylamines. 

[0043] La protection de la fonction acide est notamment effectuee sous forme d'esters cfalkyle, d'esters allyliques, 
de benzyie, benzhydryle ou p-nitrobenzyle. 

[0044] La deprotection est effectuee par saponification, hydrolyse acide, hydrogenolyse, ou encore clivage a I'aide 
de complexes solubles du Palladium O. 

[0045] Des exemples de ces protections et deprotections sont fournis ci-apres dans la partie experimentale. 
[0046] La protection des amines, des azotes heterocycliques et des amides est notamment effectuee, selon les cas, 
sous forme de derives benzyles outrityles, sous forme de carbamates, notamment d'allyle, benzyie, phenyle outertbutyle, 
ou encore sous forme de derives silyles tels que les derives tertbutyle dimethyl, trimethyl, tri-phenyl ou encore diphenyl 
tertbutyl-silyle, ou de derives phenylsutfonylalkyle ou cyanoalkyle. 

[0047] La deprotection est effectuee, selon la nature du groupement protecteur, par le sodium ou le lithium dans 
('ammoniac liquide, par hydrogenolyse ou a Paide de complexes solubles du Palladium O, par action d'un acide, ou par 
action du fluorure de tetrabutylammonium ou de bases fortes telles que I'hydrure de sodium ou le tbutylate de potassium. 
[0048] Des exemples sont fournis ci-apres dans la partie experimentale. 

[0049] La protection des hydroxylamines est effectuee notamment sous forme d'ethers de benzyie ou d'allyle. 
[0050] Le clivage des ethers est effectue par hydrogenolyse ou a I'aide de complexes solubles du Palladium O. 
[0051] Une illustration est fournie plus loin dans la partie experimentale. 

[0052] La protection des alcools et des phenols est effectuee de maniere classique, sous forme d'ethers, d'esters ou 
de carbonates. Les ethers peuvent etre des ethers d'alkyle ou d'alkoxyalkyle, de preference des ethers de methyle ou 
de methoxyethoxymethyle, des ethers cTaryle ou de preference d'aralkyle, par exemple de benzyie, ou des ethers silyles, 
par exemple les derives silyles cites plus haut. Les esters peuvent etre n'importe quel ester clivable connu de I'homme 
du metier et de preference Pacetate, le propionate ou le benzoate ou p-nitrobenzoate. Les carbonates peuvent etre par 
exemple des carbonates de methyle, tertbutyle, allyle, benzyie ou p-nitrobenzyle. 

[0053] La deprotection est effectuee par les moyens conn us de I'homme du metier, notamment la saponification, 
F hydrogenolyse, le clivage par des complexes solubles du Palladium O, I'hydrolyse en milieu acide ou encore, pour les 
derives silyles, le traitement par le fluorure de tetrabutylammmonium. 
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[0054] Des exemples sont foumis dans la partie experimental. 

[0055] La reaction de sulf atation est effective par action des complexes S0 3 -amines tels que S0 3 -pyridine ou S0 3 -di- 
methylformamide en operant dans la pyridine, le sel forme, par exemple le sel de pyridine, pouvant ensuite etre echange 
par exemple par un sel d'une autre amine, cfun ammonium quaternaire ou d'un metal alcalin. Des exemples sont fournis 
5 dans fa partie experimental. 

[0056] La reaction de phosphatation est effectuee par exemple par action d'un chlorophosphate tel que le dimethyl, 
dibenzyl ou diphenyl chlorophosphate. 

[0057] La reaction d'amidification est effectuee au depart de Pacide carboxylique a I'aide d'un agent ^activation tel 
qu'un chloroformiate cfalkyle, I'EDCI ou le BOP par action de Pammoniaque ou cfune amine appropriee ou de leurs sels 
10 d'acides. Des exemples sont foumis ci-apres dans la partie experimentale. 

[0058] Les reactions d'acylation et de sulfonylation sont effectuees sur les hydroxy-urees, les alcools, les amines ou 
les azotes hete>ocy cliques, par action selon les cas, d'un halogenure ou d'un anhydride d'acide carboxylique ou d'acide 
sulfonique approprie, le cas echeant en presence cfune base. Plusieurs exemples sont fournis ci-apres dans la partie 
experimental. 

is [0059] La reaction d'alkylation est effectuee par action sur les derives hydroxyies, les enolates d'esters ou de cetones, 
les amines ou les azotes hSterocycliques, selon les cas, d'un sulfate d'alkyle ou cfun halogenure d'alkyle ou d'alkyle 
substitue, notamment par un radical carboxy libre ou esteritie. Des illustrations sont foumies ci-apres dans la partie 
experimentale. 

[0060] La reduction cfacides en alcools peut etre effectuee par action d'un borane ou via un anhydride mixte inter- 
20 mediaire, par action d'un borohydrure alcalin. L'anhydride mixte est prepare par exemple a I'aide d'un chloroformiate 
d'alkyle. La reduction d'aldehyde en alcool est de preference effectuee par action de borohydrure de sodium. Des 
illustrations sont foumies dans la partie experimentale. 

[0061] La deshydratation d'amide en nitrite peut intervenir dans les conditions des reactions de carbonylation et 
cyclisation. 

25 [0062] L'oxydation des sulf ures en sutfoxyde et/ou sulfone peut etre effectuee par action d'un peracide tel que I'acide 
metachloroperbenzoTque ou perphtalique ou de tout autre reactif connu de I'homme du metier. 
[0063] La salification par les acides est le cas echeant realisee par addition d'un acide en phase soluble au compose. 
La salification par les bases peut concemer les composes comportant une fonction acide et notamment les composes 
comportant une fonction carboxy, ceux comportant une fonction sulfooxy ou derivee de I'acide phosphorique ou ceux 

30 comportant un heterocycle a caractere acide. 

[0064] Dans le cas cfune fonction carboxy, on opere par addition cfune base appropriee telle que celles crtees pr6- 
cedemment. Dans le cas d'une fonction sulfooxy ou derivee de I'acide phosphorique, on obtient directement le sel de 
pyridinium lors de Taction du complexe S03-pyridine et on obtient les autres sels a parti r de ce sel de pyridinium. Dans 
Tun ou I'autre cas, on peut encore operer par echange d'ions sur resine. Des exemples de salifications par les acides 

35 ou par les bases et y compris d'heterocycle a caractere acide, figurent ci-apres dans la partie experimentale. 
[0065] La nitration peut etre effectuee par I'acide nitrique ou par I'un de ses sels metalliques, en milieu acide. 
[0066] La reduction d'un groupement nitro peut etre effectuee par le dithionite de sodium ou encore par le zinc dans 
I'acide acetique. 

[0067] Parhalogenation on entend introduction d'un substituanthalogene a partir d'un hydroxy ou halogenation directe 
40 d'un cycle aromatique. Selon le cas , la reaction peut par exemple etre mise en oeuvre par action cf iode ou en presence 

de triphenylphosphine, par action de brome dans I'acide acetique ou encore d'iode en presence de C 6 H 5 l(OCOCF 3 ) 2 , 

ou encore par reaction d'un reactif halogene electrophile tel que le N-fluorosulfonylimide en presence cfune base forte. 

De tels reactifs sont connus de I'homme du metier et des exemples figurent ci-apres dans la partie experimentale. 

[0068] La reaction de thioalkylation peut etre effectuee par la mise en oeuvre d'un reactif tel que le methylthiosuifonate 
« de methyle en presence d'une base forte, done par une reaction de nature electrophile. 

[0069] La reaction de carbamoylation peut etre realisee par la mis en oeuvre d'un chloroformiate puis d'une amine 

ou, le cas echeant, cfammoniac. 

[0070] L'introduction d'un groupe azido peut etre effectuee par exemple par action d 'azoture de sodium sur un 
intermediaire de type mesylate. 

so [0071] La reduction d'un groupe azide peut etre effectuee par action de trialkyl ou triarylphosphine. 

[0072] La reaction de couplages cf halogenes aromatiques avec des derives de I'etain est effectuee par une methode 
dite de Stille qui consiste a former au depart d'un halogenure aromatique un derive alkenyle puis a reduire Palkenyle en 
alkyle, par exemple par I'hydrogene en presence cfun catalyseur tel que le palladium sur charbon. Une illustration est 
donnee dans la partie experimentale. 

55 [0073] La dihydroxylation de double liaison carbone-carbone est effectuee notamment par action de tetroxide cf os- 
mium. 

[0074] Le cl'rvage des diols est de preference realise par le periodate de sodium. 

[0075] L'introduction d'un cyano est realisee par substitution nucleophile a I'aide cfun cyanure alcalin. 
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[0076] Des illustrations de ces reactions figurent ci-apres dans la partie experimental. 

[0077] La separation des enantiomeres et diastereolsomeres peut etre realisee selon les techniques connues de 
I'homme du metier, notamment la chromatographie. 

[0078] Outre via les precedes decrits precedemment, des composes de formule (I) peuvent bien entendu etre obtenus 
par des methodes qui utilisent au depart un compose de formule (II) dans laquelle R^, FT 2 , R 3 , R 4 et HZ ont les valeurs 
qui conduisent directement (sans transformation) a celles des composes que Ton souhaite preparer. Le cas echeant, 
celles de ces valeurs qui renfermeraient des fonctions reactives telles que mentionnees plus haut sont alors protegees, 
la deprotection intervenant a Tissue de fetape de cyclisation b ou a tout autre moment opportun dans la synthese. Les 
protections et deprotections sont alors realisees comme decrit ci-dessus. 
[0079] De telles methodes sont fournies ci-apres dans la partie experimental. 

[0080] Le compose de formule (II) dans laquelle ZH represente un groupement HO-(CH 2 ) n B - ou HNR' 8 -(CH 2 ) n B - dans 
lequel n " est egal a O, ou un groupement HNR' e -0-, peut etre obtenu par un procede selon lequel on traite un compose 
de formule (IV) : 




dans laquelle R^, R' 2 , R 3 , R' 4 et n sont d6finis comme precedemment, et A represente un atome d'hydrogene ou un 
groupement protecteur de I'azote, par un agent de reduction, pour obtenir un compost de formule (V) : 




dans laquelle A, R'^ R' 2 , R 3 , R 4 et n conservent leur signification precitee, dans lequel, le cas echeant, Ton remplace 
le groupement OH par un groupe partant, pour obtenir un compose de formule (VI) : 




R9 

dans laquelle A, R' 17 R 3 , R' 4 etn conservent leur signification precitee et R9 represente un groupe partant, que Ton traite 
par un compose de formule Z^H 2 dans laquelle Z 1 represente un groupement divalent - NR' 8 - ou -ONR' Q -, R' a conservant 
la signification precitee, puis, le cas echeant, par un agent de deprotection de Patome d'azote approprie. 
[0081] Le compose de formule (II) dans laquelle ZH represente un groupement NHRQ-tCHgJV dans lequel n" est 
egal a 0 peut etre obtenu par un procede selon lequel on traite un compose de formule (IV) telle que def inie precedemment, 
par un compose de formule HgNRg, pour obtenir un compose de formule (VII) : 
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10 




(VII) 

15 

dans laquelle A, R' n , R' 2 , R 3 , R' 4 , n et R' 8 sont definis comme pr6cedemment, que Ton fait reagir avec un agent de 
reduction pour obtenir un compose de formule (VIII) : 



20 



25 



30 




(VIII) 



dans laquelle A, R' v R 2 , R 3> R' 4 , n 1 et R' Q sont definis comme prec^demment, que Ton tra'rte, le cas echeant, par un 
agent de deprotection de I'atome d'azote approprie. 

[0082] Les composes de formule (II) dans laquelle ZH represente un groupement HO-(CH 2 ) n " dans lequel n" est egal 
35 a1 peuventetreobtenusselon les methodesdecrites par exemple parS. Shiotani et al. Chem. Pharm. Bull. 15(1)88-93 
(1967) (compose "IV p. 89) ou encore par N. Itoh. Chem. Pharm. Bull 16 (3)455-470 (1968) (compose "XVIir p. 461) 
en utilisant un compose de depart approprie. Les composes de formule (I I) dans laquelle ZH represente un groupement 
NHR' e -(CH 2 ) n " dans lequel n" est 6gal a 1 peuvent etre obtenus au depart des composes ci-dessus par un procede 
identique a celui qui est demerit plus haut pour la preparation des composes dans lesquels n" = 0. 
40 [0083] Le groupement protecteur de I'azote est notamment Tun de ceux qui sont cites plus haut. 
[0084] L'agent de reduction est notamment un borohydrure alcalin. 

[0085] Le groupe partant est notamment un sulfonate, par exemple un mesylate ou un tosylate, obtenu par action de 
chlorure de sulfonyle con-espondant en presence d'une base, ou un halogene, plus particulierement un chlore, un brome 
ou un iode, obtenu par exemple par action du chlorure de thionyle ou de P(C 6 H 5 ) 3 CBr 4 ou PBr 3 ou, dans le cas cPun 
45 atome d'iode, par action d'un iodure alcalin sur un sulfonate. 

[0086] L'agent de deprotection est notamment Tun de ceux mention nes plus haut 

[0087] L'agent de reduction que Ton fait agir sur le compose de formule (VII) est notamment un cyano ou un acetoxy- 
borohydrure de sodium. 

[0088] Les produits de formule g6n6rale (I) possedent une tres bonne activite antibiotique sur les bacteYies gram(+) 
50 telles que les staphylocoques. Leur efficacite sur les bacteries gram (-) notamment sur les enterobacteries est particu- 
lierement notable. 

[0089] Ces proprietes rendent aptes lesdits produits ainsi que leurs sels d'acides et de bases pharmaceutiquement 
acceptables a etre utilises comme medicaments et notamment comme medicaments antibiotiques dans le traitement 
des affections a germes sensibles et notamment dans celui des staphylococcies, telles que septic6mies a staphyloco- 
55 ques, staphylococcies malignes de la face ou cutanee, pyodermites, plaies septiques ou suppurantes, anthrax, phleg- 
mons, erysipeles, staphylococcies aigues primitives ou post grippales, broncho-pneumonies, suppurations pulmonaires. 
[0090] Ces produits peuvent egalement etre utilises comme medicaments dans le traitement des colibacilloses et 
infections associees, dans les infections a proteus, a klebsiella et a salmonella et dans d'autres affections provoquees 
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par des bacteries a gram (-). 

[0091] Parmi ces medicaments, on peut plus particulierement citer les produits de formule (I) telle que decrite ci- 
dessus dans lesquels n est egal a 1 ainsi que ceux dans lesquels R 2 est un atome cfhydrogene, et tout particulierement 
les produits de formule (I) dans lesquels R 3 et R 4 torment ensemble un phenyle ou un heterocycle, eventuellement 
5 substitue, tel que defini precedemment et notamment un phenyle ou un heterocycle choisi dans le groupe constitue par 
thienyle, imidazole, furyle, pyrazolyle et triazolyle, eventuellement substitu6. 

[0092] Parmi, ces demiers, on cite en particulier ceux dans lesquels R 1 est choisi dans le groupe constitue par I'atome 
d'hydrogene et les groupements COOCH 3 , COOC 2 H 5 , CONH 2 , CONHCH 3 , CONHCH 2 -phenyl et CONHCH 2 -pyridyl. 
[0093] Parmi les composes de formule (I), on peut encore citer, a titre de medicaments, les produits de formule (I) 
10 dans lesquels X represente un groupement divalent -CO-B dans lequel B represente un groupement -NR Q -(CH2) n "- tel 
que defini plus haut, dans lequel n" est egal a O. 

[0094] Parmi ces demiers on peut citer en particulier, ceux dans lesquels R8 est un groupement Y 1 ou OY 1f dans 
lequel Y 1 est choisi parmi les groupements S0 2 R, S0 2 NHCOR, S0 2 NHCOOR, S0 2 NHCONHR et S0 3 H et R tel que 
defini plus haut ; ou bien ceux dans lesquels le groupement R 8 est choisi dans le groupe constitue par I' atome d'hydrogene 
is et les groupements hydroxy, CO-phenyl, O-allyl, OP0 3 H, OP0 3 -benzyl, OCH 2 COOH et O-benzyl. 

[0095] Parmi les composes de formule (I), on peut tout particulierement citer, a titre de medicaments, les composes 
dont les noms suivent: 

- le sel de sodium de trans-S-oxo^-fsulfooxy^S.^S-tetrahydro^.S-methano-l H-2,4-benzodia2epine-1-carboxami- 
20 de; 

- le sel de sodium de S-methyl-B-fsulfooxyi-^e.^S-tetrahydro-^Z-methano^H-II ,2,3]-triazolo[4,5-e][1 ,3]diazepine- 
6(3H)-one ; 

- le sel de sodium de trans-1 -methyl-6-oxo-5-(sulfooxy)-4,5,6,8-tetrahydro-4,7-methano-1 H-pyrazo1o[3,4-e][1 ,3]dia- 
zepine-8(7H)-carboxamide; 

25 - le sel de sodium de trans-N-methyl-3-oxo-4-(sulfooxy)-2,3,4,5-tetrahydro-2,5-methano-1 H-2,4-benzodiazepine-1 - 
carboxamide; 

- le sel de sodium de 5-(sulfooxy)-5,6,7,8-tetrahydro-4,7-m6thano-4H-furo[2,3"e][1 ,3]diazepine-6-one; 

le sel de pyridinium de 1-propyl-5-(sulfooxy)A5J,8-tetrahydro-4,7-methano-imidazo[4,5-e][1,3]diazepine-6 
(1 H)-one; 

30 - le sel de sodium de trans-6-oxo-5-(sulfooxy)-5,6,7,8-tetrah^ 
boxylate de melhyle ; 

- le sel de sodium de 1-methyl-5-(sutfooxy)-5,6,7,8-t&^ 
(1H)-one; 

le sel de sodium de trans-3-oxo-N-(4-pyridinylmethylM^ H-2,4-benzo- 
35 diazepine- 1 -carboxamide; 

- le sel de sodium de trans-e-oxo-S^sulfooxyVS.ej.S-tetrahydro^y-methano^H-thienop.S-elfl ,3]diazepine-8-car- 
boxamide; 

le sel de sodium de trans-6-oxo-5-(sulfooxy)-5 ( 6,7,8-tetrahydro-47-rnethano-4H-furo[2,3-e][1 ,3]diazepine-8-car- 
boxamide. 

40 - Le sel de sodium de trans-1, 2,3 l 5-tetrahydro-8-hydroxy-3-oxo-2-(sulfooxy)-1,4-methano-4H-2,4-benzodiazepine- 
5-carboxamide 

- Le sel de sodium de trans-7-(acetylamino)-1,2,3,5-te^^ 
benzodiazepine-5-carboxamide 

Le sel de sodium de trans-1, 5-dihydro-5-(hydroxymethyl)-2-(sulfooxy)-1,4-methano-4H-2,4-benzodiazepin-3 
45 (2H)-one 

- Le sel de sodium de trans-4,5,6,8-tetrahydro-N-me^ ,3]diaze- 
pine-8-carboxamide 

- Le sel de sodium de 7,8-dihydro-7-(sulfooxy)-5,8-methano-5H-thieno[2,3-e] [1 ,3]diazepin-6(4H)-one 

- Le sel de triethylammonium de trans-2-bromo-4,5,6,8-tetrahydro-6-oxo-5-(sulfooxy)-4,7-methano-7H-thieno[2,3-e] 
so [1 ,3]diaz6pine-8-carboxamide 

[0096] Les composes de formule (I) peuvent etre utilises pour preparer des compositions pharmaceutiques renfermant 
comme principe actif, au moins un desdits composes tels que definis ci-dessus. 

[0097] Ces compositions peuvent etre administr6es par voie buccale, rectale, parenteYale, notamment intramusculaire, 
55 ou par voie locale en application topique sur la peau et les muqueuses. 

[0098] Ces compositions peuvent etre solides ou liquides et se presenter sous les formes pharmaceutiques couram- 
ment utilisees en medecine humaine comme par exemple, les comprimes simples ou drageifies, les gelules, les granules, 
les suppositoires, les preparations injectables, les pommades, les cremes, les gels; elles sont preparees selon les 
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methodes usuelles. Le ou les principes actifs peuvent y etre incorpor6s a des excipients habitue llement employes dans 
ces compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, I'amidon, le stearate de magnesium, 
le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras d'origine animale ou vegetale, les derives paraffiniques, 
les glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou emulsifiants, les conservateurs. 
5 [0099] Ces compositions peuvent notamment se presenter sous forme d'une poudre destined a §tre dissoute extem- 
poranement dans un vehicule approprte, par exemple, de I'eau sterile apyrogene. 

[0100] La dose administree est variable selon I'affection traitee, le sujet en cause, la voie d'administration et le produit 
consid6re\ Elle peut etre, par exemple, comprise entre 0,250 g et 10 g par jour, par voie orale chez Thomme, avec le 
produit decrit a I'exemple 1 ou encore comprise entre 0,25 g et 1 0 g par jour par voie intramusculaire ou intraveineuse. 
io [0101] Les produits de formule (I) peuvent Sgalement 6tre utilises comme disinfectants des instruments chirurgicaux. 
[0102] L'invention a pour objet, a titre de produits industriels nouveaux et notamment a titre de produits intermSdiaires 
necessaires a la preparation des produits de formule (I): 

les produits de formule (III) telle que definie precedemment ainsi que leurs sels avec les acides et notamment leurs 
15 chlorhydrates et trrfluoro acetates, a ^exclusion du compost dans lequel n=1 , R' 4 represente un atome d'hydrogene 

R\ et R 3 forment ensemble un phSnyle, X 1 represente CO-X 3 avec X^O-tBu et X 2 represente HNR' 8 -(CH 2 ) n - avec 
R' 8 =CH 3 et n B = 0, notamment les produits de formule (III) telle que definie precedemment dans laquelle lorsque 
R' 4 represente un atome d'hydrogene et n=1 , R'., et R 3 forment ensemble un h&erocycle eventuellement substitue 
tel que definit pour R 3 et R 4 ainsi que leurs sels avec les acides et notamment leurs chlorhydrates ettrifluoroacetates ; 
20 - les produits de formule (II) telle que deTmie precedemment ainsi que leurs sels avec les acides et notamment leurs 
chlorhydrates et trifluoroacetates, ainsi que 
- les produits de formules (IV), (V), (VI), (VII) et (VIII) telles que definies pr6c6demment, ainsi que leurs sels avec un 
acide et notamment leurs chlorhydrates ettrifluoroacetates. 

25 [0103] Les produits de formule (IV) sont preparables par exemple selon des methodes fournies ci-apres dans la partie 
exp6rimentale. 

[0104] Les exemples suivants illustrent Tinvention, sans toutefois en limiter la port6e. 



30 

[0105] Dans la description qui precede ainsi que dans les exemples qui suivent les abreviations suivantes ont ete* 
&utilisees: 



EXEMPLES 



40 



35 



50 



45 



55 



DEAD : azo-dicarboxylate de di6thyle 

TEA : triethylamine 

DMAP : 4-dimethylamino-pyridine 

EDCI : 1-{3-dimethylamino-propyl)-3-ethylcarbo-diimide chlorhydrate 

THF : tetrahydrofuranne 

AcOEt : acetate d'ethyle 

DMF : N.N-dimethylformamide 

AIBN : 2,2 , -azo-bis-isobutyronitrile 

M : masse molaire mol6culaire 

SM : spectrometrie de masse 

El: impact 6lectronique 

SIMS : secondary ion mass spectrometry 

FAB : fast atom bombardement 

BOP : benzotriazol-1-yloxytripyrolidlno-phosphonium hexafluorophosphate 

HOBt: 1 -hydroxybenzotriazole hydrate 

DBU : diazabicycloundecene 

(BOC) 2 0 : dicarbonate de t-butyle 

NaBH 3 CN: cyanoborohydrure de sodium 

DMSO : dimethylsulfoxyde 

DIEA : diisopropylethyldiamine 

CIMEM : chlorure de 2-m6thoxyethoxym6thyle 

TMSCN : cyan u re de trim&hylsilyle 

BOC-ON : 2-(terbutoxycarbonyloxyimino)-2-phenylaceton"rtrile 



14 



EP 1 798 231 A2 



Exemple 1 

3- benzoyl-1 ,3,4,5-tetrahydro-1 ,4-methano-2H-1 ,3-benzodiazepin-2-one 
5 Stade A 

[01 06] On dissout 50 mg (0, 1 9 mmole) de N-(1 ,2,3,4- tetrahydro-3-quinoleinyl)-benzamide (decrit dans Chem. Pharm. 
Bull., 12(6), 647-651 , (1964)) dans 2 ml de dichloromethane et on ajoute 25 (d de TEA. On refroidit a 0°C sous azote, 
puis on ajoute 22 de diphosgene. 
10 [01 07] On dilue ensuite dans le dichloromethane, puis on lave a I'acide tartrique a 1 0%, on recupere la phase organique 
et on evapore le solvant sous pression r6duite. 

[0108] On purifie par chromatographie sur silice, en eluant avec du dichloromethane puis avec un melange dichloro- 
methane/AcOEt 98/2. 

[01 09] On recueille ainsi 46 mg du produit de formule brute C 17 H 16 N 2 0 2 CI (M = 31 5,5 g). Le rendement correspondant 
15 est de 76%. 

Stade B 

[0110] On dissout sous atmosphere d'argon 1 19 mg (0,38 mmole) du compost obtenu au stade A dans 5 ml de THF 
20 anhydre et on refroidit sous argon a -78°C. 

[0111] Puis, on ajoute 380 \x\ d'une solution de bis(trim6thylsilyl) amidure de lithium 1 M dans le THF. On laisse reagir 
a -78°C pendant 1 5 minutes. 

[0112] On dilue ensuite avec de I'AcOEt, on lave avec une solution aqueuse d'acide tartrique a 10%, on seche sur 
sulfate de sodium, puis avec une solution saturee de chlorure de sodium. 
25 [0113] On separe la phase organique et on evapore le solvant sous pression r6duite. 

[0114] On obtient un produit brut que Ton chromatographie sur silice en eluant au dichloromethane, puis avec un 
melange dichloromethane/AcOEt 98/2. 

[0115] On recueille ainsi 94 mg de produit que Ton purifie a nouveau par chromatographie sur silice en eluant avec 
un melange dichloromethaneAoluene 50/50 puis seulement avec du dichloromethane. 
30 [01 16] On recupere ainsi 67 mg du produit attendu, de produit de formule brute C 17 H 14 N 2 0 2 (M = 278,31 g). 
[0117] Le rendement correspondant est de 63%. 

Spectre RMN du proton 

35 [01 18] Dans le CDCI 3 , a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity : 3,1 6 (dd), 3,21 (d), 3,49 (d) et 3,83 (ddd) : 
CH-CH^-N etCH-CH2-C=; 4,94 (td) : CH-N; 7,40 (d), 7,50 (tt) et7,61 (d): CO-C 6 H 5 ; 7,13 a 7,32 (m): C 6 H 4 (aromatiques). 
SM (Elf m/z : TM1+ = 278, 130, 105. 

Exemple 2 

40 

4- benzoyl-1 ,2,4,5-t6trahydro-2, 5-methano-3 H-2,4-benzodiazepin-3-one 
Stade A 

45 [0119] On fait rSagir de maniere analogue a ce qui est indique au stade A de I'Exemple 1, 288 mg (1 mmole) de 
chlorhydrate de N-(1 ,2,3,4-tetrahydro-4-isoquinoleinyl)-benzamide (decrit dans Yakugaku Zasshi, 87, 547, (1 967)) avec 
280jxl de TEA et 60 pj de diphosgene. 

[0120] On recueille ainsi 132 mg de chlorure de 4-(benzoyiamino)-3,4-dihydro-2(1H)-isoquinol6inecarbonyle (M = 
314,5 g). Le rendement correspondant est de 42%. 

so 

Stade B 

[0121] On fait reagir comme indique au stade B de I'Exemple 1, 127 mg (0,4 mmole) du compose obtenu au stade A 
avec 400 \il d'une solution de bis(trim6thylsilyl) amidure de lithium. 
55 [0122] On obtient 1 03 mg d'un produit brut que Ton chromatographie sur silice en eluant au dichloromethane. 
[0123] On recupere ainsi 41 mg de produit de formule brute C 17 H 14 N 2 0 2 (M = 278,31 g). 
[0124] Le rendement correspondant est de 37%. 
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Spectre RMN du proton 

[0125] Dans le CDCI 3 , a 300 MHz, emplacements chimiques et multiplicity : 

[0126] 3,34 (d) et 3,90 (dd) : CO-CH^-CH; 4,49 (AB) : CO-N-CH2-C 6 H 4 ; 5,24 (d): CO-CH 2 -CH; 7,62 (m) : 2H aroma- 
tiques en ortho de CO ; 7,03 (dl) et 7,22 a 7,56 (m) : 7H aromatiques. 
SM (SIMS) m/z : [M]+ = 279. 

Exemple 3 

Sel de 1 -prop6nyltriph6nylphosphonium de trans-3-oxo-4-(sulfooxy)-2,3,4,5-t6tra-hydro-2,5-methano-1 H-2,4-benzodia- 
zepine-1-carboxylate de methyle 

Stade A 

[0127] Dans un ballon, on introduit 43,0 g de chlorhydrate de alpha-amino-benzeneacetate de methyle CgH^CINOg 
(M = 1 65,19 g, d6crit dans J. Med. Chem., 26, 1 267-1277, (1 983)), 35,9 g de carbonate de potassium et430 ml de DMF. 
[0128] On ajoute ensuite 65,6 ml de bromoacetate de tertiobutyle et on chauffe pendant 5 heures 30 a 50°C. 
[0129] On filtre ('insoluble et on evapore le solvant sous pression reduite. 

[0130] On obtlent ainsi 1 01 ,4 g d'une huile que I'on purifie par chromatographie sur silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/AcOEt 95/5. 

[0131] On recueille 60,6 g d'alpha-Qftl ,1-dimethyl6thoxy)carbonyl]methyl]amino]-benzeneacetate de methyle de for- 

mule brute C 15 H 21 N0 4 (M = 279,34 g). 

[0132] Le rendement correspondant est de 83,4%. 

Stade B 

[0133] Dans un ballon place sous atmosphere d'argon, on introduit 61 ,9 g (0,22 moles) du produit obtenu au stade 
A, 620 ml de THF anhydre, 50 ml de diisopropylethylamine. 

[0134] On refroidit vers 0-5°C, puis on ajoute 20,6 ml de chloroformiate de methyle. On laisse en contact 1 heure 30 
a 20°C. 

[0135] On dilue ensuite a I'AcOEt, puis on lave avec une solution aqueuse d'acide tartrique a 10% et a I'eau deminS- 
ralisee. 

[0136] On seche ensuite la phase organique sur du sulfate de magnesium, on filtre et on Svapore le solvant sous 
pression reduite. 

[01 37] On obtient ainsi 72,8 g de alpha-[[[(1 , 1 -dimSthy l6thoxy)carbonyl]-methyl](m6thoxycarbonyl)amino]-benzenea- 
c&ate de methyle de formule brute C^H^NOq (M = 337,37 g). 
[01 38] Le rendement correspondant est de 97%. 

Stade C 

[0139] Dans un ballon, on introduit 72,8 g du produit obtenu au stade B puis on refroidit vers 0-5°C et on ajoute 730 
ml de melange acide trrfluoroac6tique/dichloromethane 1/1. 
[0140] On laisse en contact a 20°C pendant 1 heure. 
[0141] On 6vapore les solvants sous pression reduite. 

[0142] On obtient ainsi 60,7 g d' alpha-[(carboxymethyl)(methoxycarbonyl)amino]-benzeneacetate de methyle de 
formule brute C 13 H 15 N0 6 (M = 281 ,27 g) sous la forme d'une huile. Le rendement est quantitatif. 

Stade D 

[0143] Dans un ballon equipe d'une agitation magnetique, d'un refrigerant et d'une garde de chlorure de calcium, on 
introduit 60,7 g de I'acide obtenu au stade C puis 730 ml de SOCI 2 . 
[0144] On chauffe a 70°C et on maintient pendant 4 heures. 
[0145] On 6vapore a sec sous pression reduite. 

[01 46] On obtient ainsi 54,8 g de chlorhydrate de 2,5-dioxo-alpha-phenyl-3-oxazolidineac6tate de m6thyle de formule 
brute C l2 H 11 N0 5 (M = 249 g). Le rendement est quantitatif. 
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Stade E 



[0147] Dans un ballon place sous atmosphere d'azote, on introduit 54,8 g de chlorure d'acide obtenu au stade D (0,22 
moles) et 500 ml de dichloromethane. 
s [0148] On ajoute ensuite 1 05 g de chlorure d'aluminium. 

[0149] On garde sous agitation pendant une nuit a 20°C, puis on dilue au dichloromethane et amene a pH 8-9 par 
ajout de soude 2N en refroidissant. On dilue ensuite avec 11 d'eau et 1 1 de dichloromethane. 

[01 50] On dScante, on extrait a plusieurs reprises au dichloromethane, on rassemble les phases organiques et on les 
seche sur sulfate de sodium. 
10 [0151] On evapore ensuite le solvant sous pression reduite. 

[0152] On obtient ainsi 35,6 g de 4-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-1-isoquinoleinecarboxylate de methyle de formule brute 

C^H^NOg (M = 205,22 g). 

[0153] Le rendement correspondant est de 88%. 

is Stade F 

[0154] Dans un ballon, on introduit 35,6 g du produit obtenu au stade E (0,173 moles) et 360 ml de THF. 
[0155] On refroidit a 0°C P puis on ajoute 41 ,5 g de (BOC) 2 0 et on laisse reagir pendant 2 heures 30 a 20°C. 
[01 56] On dilue ensuite a I'AcOEt, lave avec une solution aqueuse d'acide tartrique a 1 0%, puis a I'eau demineralisee. 
20 [0157] On seche ensuite la phase organique sur du sulfate de magnesium. 

[0158] On evapore le solvant sous pression requite et on purifie ensuite par chromatographic sur silice. 

[0159] On obtient ainsi 48,9 g de 3,4-dihydro-4-oxo-1 ,2(1 H)-isoquinoieinedicarboxylate de 2-(1 ,1 -dim6thylethyle) et 

de 1 -methyle de formule brute C 16 H 19 N0 5 (M = 305,33 g) 

[0160] Le rendement correspondant est de 92%. 

25 

Stade G 

[0161] Dans un ballon place sous atmosphere d'azote et refroidi par un bain de glace, on introduit 20,5 g du produit 
obtenu au stade F (67,1 mmoles) et 40 ml de methanol. 
30 [01 62] On ajoute ensuite 2,67 g de NaBH 4 . 

[0163] On agite tout en laissant revenir a 20°C pendant 30 minutes. 

[0164] On dilue ensuite avec 200 ml de dichloromethane, on lave avec une solution aqueuse d'acide tartrique a 10%, 
puis a I'eau demineralisee, on seche la phase organique sur du sulfate de sodium. 
[0165] On evapore le solvant sous pression reduite. 
35 [0166] On obtient ainsi 1 9,8 g de cis-3,4-dihydro-4-hydroxy-1 ,2(1 H)-isoquinoieinedicarboxylate de 2-(1 ,1-dimethyie- 
thyle) et de 1-methyle de formule C 16 H 21 N0 5 (M = 307,25 g). 
[01 67] Le rendement correspondant est de 96%. 

Stade H 

40 

[0168] Dans un ballon place sous atmosphere d' argon, on introduit 1 9,8 g du produit obtenu au stade G (64,4 mmoles) 
et 300 ml de dichloromethane. 

[0169] On refroidit vers 0-5°C, puis on ajoute successivement 10,8 ml de TEA et 5,3 ml de chlorure de methane 
sulfonyle. On laisse revenir la temperature a 20°C et on garde sous agitation pendant 1 h 20 a 20°C. 
45 [0170] On dilue au dichloromethane, puis on lave avec une solution aqueuse d'acide tartrique a 10% et a I'eau 
demineralisee. On seche la phase organique sur du sulfate de sodium. 
[0171] On evapore ensuite le solvant sous pression reduite. 

[01 72] On obtient ainsi 23,7 g de cis-3,4-dihydro-4-[(m6thylsulf onyl)oxy]-1 ,2(1 H)-isoq uinoieinedicarboxylate de 2-(1 , 1 - 
dimethyiethyle) et de 1-methyle de formule brute C 17 H 23 N0 7 S (M = 385,44 g). 
so [0173] Le rendement correspondant est de 95%. 

Stade I 

[0174] Au mesylate fraichement prepare au stade H, on ajoute 24,5 ml de O-allylhydroxylamine, puis on laisse en 
55 contact a 0-5°C pendant 72 heures. 

[0175] On dilue ensuite au dichloromethane et on lave avec une solution aqueuse d'acide tartrique a 1 0% puis a I'eau 
demineralisee. 

[0176] On seche la phase organique sur du sulfate de sodium et on evapore le solvant sous pression reduite. 
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[0177] L'extrait sec obtenu est purifie par chromatographic sur silice en eluant avec un melange dichloromethane/ 
AcOEt 98/2. 

[0178] On recueille 12,3 g de trans-3,4-dihydro-4-[(2-propenyloxy) amino]- 1,2(1H)-isoquinoleinedicarboxy late de 
2-(1,1-dimethylethyle) et de 1 -methyle de formule brute C 19 H 26 N 2 0 5 (M = 362,43 g). 
[0179] Le rendement correspondant est de 55,3%. 

Stade J 

[0180] On dissout 12,3 g (33,9 mmoles) du produit obtenu au stade I dans 12 ml d' AcOEt et on refroidit a 0°C. 
[0181] On ajoute 74 ml de solution de chlorure d'hydrogene dans I' AcOEt a 4,6 moles/I. On laisse en contact pendant 
1 heure a 20°C. 

[0182] On evapore le solvant sous pression reduite puis on cristallise le produit dans Tether ethylique. 

[0183] On obtient ainsi 1 1,2 g de chlorhydrate de trans-4-[(2-propenyloxy)amino]-1 ,2,3,4-tetrahydro-1-isoquinoleine- 

carboxylate de methyle de formule brute C 14 H 20 CI 2 N 2 O 3 (M = 335,23 g). 

[01 84] Le rendement correspondant est de 98%. 

Stade K 

[0185] On place les 1 1 ,2 g (33,4 mmoles) du produit obtenu au stade J en suspension dans 500 ml de dichloromethane. 
[0186] On ajoute 67 ml de soude 1 N. 

[0187] On decante, on lave a Peau demineralisee et on seche (a phase organique sur du sulfate de sodium. 
[0188] On evapore ensuite le solvant sous pression reduite. 

[0189] On obtient ainsi 7,86 g de trans-4-t(2-propenyloxy)amino]-1,2,3,4-tetrahydro-1-isoquinoleinecarboxylate de 
methyle de formule brute C 14 H 18 N 2 0 3 (M = 262,31 g). 
[0190] Le rendement correspondant est de 90%. 

Stade L 

[01 91 ] Dans un ballon place sous atmosphere d'argon et refroidit par un bain de glace, on introduit 7,86 g (29,9 mmole) 

de la diamine obtenue au stade K, 300 ml d'acetonitrile et 8,3 ml de TEA. 

[0192] On agite pendant 2 minutes et on introduit ensuite 1 ,8 ml (14,6 mmole) de diphosgene. 

[0193] On agite la solution a 20°C pendant 1 heure. 

[0194] On dilue a r AcOEt et on lave avec une solution d'acide tartrique a 1 0% puis a I'eau. 

[0195] On seche la phase organique sur du sulfate de magnesium et on evapore le solvant sous pression reduite. 

[01 96] Le produit brut est dissout dans 500 ml de dichloromethane avec 0,45 ml de DBU. Apres 1 0 minutes de contact, 

le melange reactionnel est lave par une solution d'acide tartrique a 10% puis a I'eau. Apres evaporation du solvant sous 

pression reduite, on obtient 8,6 g de produit brut qui est purifie par chromatographie pour donner 6,45 g de trans-3-oxo- 

4-(2-propenyloxy)-2,3,4,5-tetrahydro-2,5-methano-1 H-2,4-benzodiazepine-1 -carboxylate de methyle de formule brute 

C 15 H 16 N 2 0 4 (M = 288,30 g). 

[01 97] Le rendement correspondant est de 75%. 

Stade M 

[01 98] Dans un ballon place sous atmosphere d'argon, on introduit 1 40 mg (0,486 mmole) du produit obtenu au stade 
L, 1,4 ml de dichloromethane, puis on ajoute 56 jd d'acide acetique et 280 mg de Pd[P(C 6 H 5 ) 3 ]4. 
[01 99] Apres 1 5 minutes de contact, on ajoute 232 mg de complexe S0 3 -pyridine en solution dans 1 ,4 ml de pyridine. 
[0200] On laisse sous agitation a 20°C pendant 1 heure 30, puis on evapore sans chauffer sous pression reduite. 
[0201] On ajoute 50 ml de dichloromethane, puis on lave avec de I'eau. On seche la phase organique sur sulfate de 
sodium, on evapore a sec sous pression reduite. 

[0202] L'extrait sec obtenu est purifie par chromatographie sur silice en eluant progressivement avec un melange 
dichloromethane/acetone contenant 0,1% en volume de TEA : 100/0 puis 80/20 et 50/50. 

[0203] On obtient ainsi 132 mg de sel de 1 -propenyltriphenylphosphonium de trans-3-oxo-4-(sulfooxy)-2,3,4,5-tetra- 
hydro-2,5-methano-1 H-2,4-benzodiazepine-1 -carboxylate de methyle de formule brute C^H^IS^OyPS (M = 630,66 g). 
[0204] Le rendement correspondant est de 43,1 %. 
IR (CHCI 3 ) : 1753, 1638, 1611, 1603, 1587 cm' 1 . 
SM (Electrospray negatif) m/z : [M anion] - = 327 
SM (Electrospray positif) m/z : [M cation] + = 303 
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Exemple 4 

Sel de sodium de trans-3-oxo-4-(sulfooxy)-2,3,4 t 5-tetrahydro-2,5-methano-1H-2,4-benzocfi de 
methyle 

[0205] On dissout 132 mg (0,209 mmole) du sel de phosphonium obtenu au stade M de I'Exemple 3, dans 0,5 ml 
d'eau contenant 10% de THF. 

[0206J On fait passer la solution obtenue sur une colonne de resine DOWEX 50WX8 sous forme Na + , en eluant avec 
de Teau contenant 1 0% de THF. 

[0207] On lyophilise le produit recueilli pourobtenir 58 mg du sel de sodium attendu, deformule brute C^Hn^OySNa 
(M = 350,28 g). 

[0208] Le rendement correspondent est de 79,1%. 
Exemple 5 

Sel de sodium de 1-m6myl-5-(sulfooxy)-5,6,7,8-t&^ 
Stade A 

[0209] On met en suspension 12,8 g (60 mmoles) de 3,5-dioxo-1-piperidinecarboxylate de 1,1-dim6thyl6thyle de 

formule brute C 10 H 15 NO 4 (prepare par un procede analogue a celui decrit dans Heterocycles, 22, 2769-2773, (1984), 

en remplacant le chloroformiate de methyle par (BOC) 2 0) dans 128 ml de toluene). 

[0210] On ajoute a temperature ambiante 12,65 ml de N,N-dimethyrformamide dim6thyiacetal a 95%. 

[0211] On agite pendant une demi-heure a 80°C puis pendant 3 heures a 50°C. 

[021 2] On evapore le solvant sous pression reduite. 

[0213] On obtient ainsi 1 8,03 g de 4-[(dimethylami no) methyle ne]-3,5-dioxo-1 -piperidinecarboxylate de 1 ,1 -dimethy- 
lethyle de formule brute C 13 H2oN 2 0 4 . 

Stade B 

[0214] On dissout 18,03 g de la resine obtenue au stade A dans 146 ml d'ethanol absoiu, puis on ajoute 3,55 ml de 
methylhydrazine. 

[0215] On agite pendant 3 heures 30 a temperature ambiante. 

[0216] On evapore le solvant sous pression reduite et on purifie par chromatographie sur si lice en eluant avec un 
melange dichlorom6thane/AcOEt 1/1. 

[021 7] On recueille ainsi 1 2,47 g de 4,7-dihydro-1 -methyl-4-oxo-1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-6(5H)-carboxylate de 1 , 1 - 
dimethyiethyle de formule brute C 12 H 17 N 3 0 3 (M= 251,29 g). 
[0218] Le rendement correspondant est de 83%. 

Stade C 

[021 9] On introduit dans un ballon sous atmosphere d'azote 2,99 g (1 1 ,9 mmoles) de produit prepare au stade B dans 
30 ml d'ethanol, 1,32 g (12,1 mmoles) de O-allylhydroxylamine et 2,9 ml de pyridine. 

[0220] On laisse sous agitation pendant 1 heure, puis on dilue le milieu reactionnel dans 250 ml de dichloromethane, 

on lave avec une solution d'acide tartrique a 1 0%, puis a Teau. 

[0221] On seche la phase organique sur sulfate de magnesium. 

[0222] On evapore le solvant sous pression reduite. 

[0223] Onobtient3,46gde4,7-dihydro-1-methyl-4-[(2-prop 

late de 1,1-dimethyiethyle, de formule brute C 15 H 22 N 4 0 3 (M = 306,37 g). 

[0224] Le rendement correspondant est de 95%. 

Stade D 

[0225] Dans un ballon sous atmosphere d'azote et refroidi a 0°C, on introduit 3,02 g (9,86 mmole) du produit obtenu 
au stade C dans 30 ml d'ethanol, quelques grains de methyl orange et en plusieurs fois 3,52 g (62,2 mmoles) de cyanure 
de sodium. A chaque ajout de cyanure de sodium, on ajoute aussi une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 2N pour 
maintenir le pH a 4-5. 

[0226] On laisser reagir pendant 5 heures puis on ajoute une solution aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium et 
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on agite pendant 15 minutes. 

[0227] On extrait au dichloromethane et on lave a I'eau. 

[0228] La phase organique est sechee sur du sulfate de magnesium. 

[0229] Le solvant est evapore sous pression reduite. 

[0230] Le produit obtenu est purifi6 par chromatographie sur silice en eluant successlvement avec un melange di- 
chloromethane/AcOEt 9/1 , puis B/2. 

[0231] On obtient ainsi 1,49 g de 47-dihydro-1-methyl-4-[(2-propenyloxy)amino]-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-6 
(5H)-carboxylate de 1,1-dimethylethyle (M = 308,38 g). 
[0232] Le rendement correspondant est de 46%. 

Stade E 

[0233] On introduit dans un ballon 1 ,4 g (4,5 mmoles) du produit obtenu au stade B et 1 2 ml d'une solution de chlorure 
d'hydrogene en solution a 140 g/l (0,046 mole) dans I'AcOEt. 

[0234] On laisse reagir pendant 30 minutes a Q°C, puis on laisse revenir a temperature ambiante. 

[0235] On evapore le solvant sous pression n§duite pour obtenir 1 ,5 g de chlorhydrate de 1 -methyl-N-(2-propenyloxy)- 

4,5 I 6,7-t6trahydro-1H-pyra2olo[3,4-c]pyridin-4-amine. 

[0236] Le rendement correspondant est quantitatif. 

Stade F 

[0237] On introduit dans un ballon 980 mg (3,08 mmole) du produit obtenu au stade E et 20 ml de dichloromethane, 
on ajoute 1,62 ml (9,25 mmoles) de soude. 

[0238] On laisse sous agitation pendant quelques minutes, puis on evapore la phase aqueuse sous pression reduite 
et on dissout le residu dans 40m! d'un melange dichloromethane/ethanol 9/1. 

[0239] Apres filtration et rincage au dichloromethane, evaporation du solvant sous pression reduite, on obtient 741 
mg de produit. 

[0240] Le rendement correspondant est de 98%. 
Stade G 

[0241 ] On introduit dans un ballon place sous atmosphere d'azote et ref roidit a 0°C, 1 00 mg (0,43 mmole) du produit 

obtenu au stade F dans 40 ml d'acetonitrile et 300 p,l (2,08 mmoles) de TEA et 30 \l\ (0,24 mmole) de diphosgene. 

[0242] On laisse revenir a ia temperature ambiante et reagir pendant 30 minutes. 

[0243] On dilue ensuite a I'AcOEt et on lave a I'eau. 

[0244] On seche la phase organique sur sulfate de magnesium. 

[0245] On evapore le solvant sous pression reduite. 

[0246] Le residu est purifie par chromatographie sur silice en eluant avec un melange dichloromethane/AcOEt 1/1 
contenant 0,1% en volume de TEA. 

[0247] On recueille ainsi 63,7 mg de 1-methyl-5-(propenyloxy)-5,6,7,8-tetrahydro-4,7-methano-4H-pyrazolo[3,4-e] 
[1 ,3]diazepin-6-one. 

[0248] Le rendement correspondant est de 66%. 
Stade H 

[0249] On introduit dans un ballon place sous atmosphere d'azote et a temperature ambiante, 86 mg (0,367 mmole) 
du produit obtenu au stade G dans 2 ml de dichloromethane, 42 \l\ d'acide acetique et 225 mg de Pd[P(Ph)3] 4 . 
[0250] Apres 1 5 minutes de reaction, on ajoute 1 ml de pyridine, puis 275 mg (1 ,723 mmole) de complexe S0 3 -pyridine. 
[0251] On laisse reagir pendant 4 heures, puis dilue au dichloromethane. 

[0252] On evapore le solvant sous pression reduite, on reprend au dichloromethane, on lave a I'eau. 
[0253] On seche la phase organique sur du sulfate de magnesium. 

[0254] On evapore le solvant sous pression reduite. On purifie ensuite le residu par chromatographie sur silice en 
eluant avec un melange dichloromethane/acetone 3/7 contenant 0,1 % de TEA. 

[0255] On obtient ainsi 99 mg de sel de 1 -propenyltriphSnylphosphonium de 1-methyl-5-(sulfooxy)-5,6,7,8-tetrahydro- 
4,7-methano-4H-pyrazolo[3,4-e] [1 ,3)diazepin-6(1 H)-one. 
[0256] Le rendement correspondant est de 46%. 
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Stade I 

[0257] On dissout le produit obtenu ail stade H dans 1 ml d'eau contenant 10% de THF. 

[0258] On fait passer la solution obtenue sur une colonne de resine DOWEX 50WX8 sous forme Na + , en eluant avec 
s de I'eau contenant 1 0% de THF. 

[0259] On lyophilise le produit recueilli pour obtenir 42 mg de sel de sodium attendu, de formule brute C 8 H 9 N 4 0 5 SNa 
(M = 296,24 g). 

[0260] Le ren dement correspondant est de 84%. 
10 Spectre RMN du proton 

[0261] Dans D 2 0, a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicite : 

3,33 (d) et 3,78 (dd) : N-CH^-CH ; 3,69 (s) : NCH 3 ; 4,52 (s) : N-CH 2 -C=; 4,93 (d) : N-CH-C=; 7,58 (s) : N=CH. 
15 Exemple 6 

Trans-3-oxo-4-(ph6nylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-2, 5-methano-1 H-2,4-benzodiazepine-1-carboxylate de methyle 
Stade A 

20 

[0262] Dans un ballon, on introduit 50,0 g (0,163 moles) de la cetone obtenue au stade F de I'Exemple 3, de formule 
brute C 16 H 19 N0 5> et 500 ml d'ethanol. 

[0263] On ajoute ensuite 28,7 g de O-benzylhydroxylamine puis 40 ml de pyridine. 
[0264] On agite pendant 1 heure a 20°C. 
25 [0265] On evapore ensuite le solvant sous pression reduite puis on dilue avec du dichloromethane, on lave avec une 
solution aqueuse d'acide tartrique a 10%, puis a I'eau demineralisee. 

[0266] On seche ensuite la phase organique sur du sulfate de sodium et on evapore le solvant sous pression reduite. 
[0267] Le produit brut obtenu est ensuite chromatographie sur silice en eluant avec un melange dichloromethane/ 
AcOEt 95/5 pour donner 65,4 g de 3,4-dihydro-4-[(phenylm6thoxy)imino]-1 ,2(1 H)-isoquinoieinedicarboxylate de 2-(1 ,1 - 
30 dimethylethyle) et de 1 -methyle de formule brute C 23 H 26 M 2 0 5 (M = 41 0,47 g). 
[0268] Le rendement correspondant est de 97,3%. 

Stade B 

35 [0269] On introduit 65,4 g (0,1 60 mole) du produit obtenu au stade A dans 670 ml de methanol. 1 . 

[0270] On refroidit vers 0-5°C, puis on ajoute 108 g de NaBH 3 CN et 103 ml d'etherate de trifluorure de bore dans 
I'ether ethylique. 

[0271] On agite pendant 30 minutes en maintenant a 0-5°C, puis on laisse la temperature revenir a 20°C et on agite 
a cette temperature pendant 30 minutes. 
40 [0272] On verse ensuite le milieu reactionnel dans de I'eau saturee en hydrogenocarbonate de sodium. On agite 
pendant 45 minutes, puis on decante, on lave la phase organique a I'eau demineralisee et on la seche sur du sulfate 
de sodium. 

[0273] On evapore ensuite le solvant sous pression reduite pour obtenir 67,9 g de produit brut que Ton purifie par 
chromatographie sur silice en eluant avec du dichloromethane contenant 2% d'acetone. 
45 [0274] On recueille ainsi 8,62 g de produit de formule brute C^HgaNgOg (M = 412,49 g) et 54,5 g d'un melange de 
produit de depart et du produit attendu. Cette derniere fraction est a nouveau traitee dans les memes conditions que 
pr£cedemment avec 50 g de cyanoborohydrure de sodium. On obtient ainsi au total 52,0 g de 3,4-dihydro-4-[(phenyl- 
m6thoxy)amino]-1,2(1H)-isoquinoieinedicarboxylate de 2-(1,1 -dimethylethyle) et de 1 -methyle. 
[0275] Le rendement correspondant est de 77,4%. 

50 

Stade C 

[0276] Dans une solution contenant 52 g de I'amine obtenu au stade B et 150 ml d' AcOEt, que Ton a refroidit a 0°C, 
on introduit lentement 300 ml d'AcOEt sature par du HCI gazeux. On laisse revenir a la temperature ambiante et on 
55 poursuit I'ag'rtation pendant 1 heure. On evapore les solvants sous pression reduite, puis on dilue a I'eau, on neutralise 
par 40 ml d'ammoniaque et on extrait au dichloromethane apres avoir sature la phase aqueuse par du chlorure de 
sodium. On recupere ainsi 38,97 g d'une huile jaune que Ton purifie par chromatographie sur silice, en eluant avec un 
melange dichloromethane/AcOEt 95/5. 
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[0277] On obtient 34,48 g de 3,4-dihydro-4-[(phenylm&hoxy)amino]-1 ,2(1 H)-isoquinoleinecarboxylate de methyle de 

formule brute C 18 H 20 N 2 O 3 (M = 312,37 g). 

[0278] Le re n dement correspondant est de 87,5%. 

5 Stade D 

[0279] On refroidit a 0°C une solution contenant 34,48 g du produit obtenu au stade C, 1 ,3 litre d'acetonitrile, 32 ml 
de TEA, puis on introduit en 10 minutes, 6,6 ml (0,055 mole) de diphosgene. 

[0280] On laisse revenir a temperature ambiante et on agite pendant 1 heure. On dilue le melange reactionnel par 1 
10 1 d'acetate d'ethyle puis on lave la phase organique trois fois avec 500 ml d'eau. 

[0281] On evapore les solvants sous pression reduite, puis on reprend le residu dans 200 ml de dichloromethane et 
17mlde DBU. 

[0282] On agite pendant 45 minutes et on lave 3 fois a I'eau la phase organique. 
[0283] On evapore sous pression reduite. 
15 [0284] On obtient ainsi une mousse beige que Ton purifie par chromatographie. La fraction pure est reprise dans 
P ether. Les liqueurs meres obtenues sont repuriftees par chromatographie. 

[0285] On obtient 21 ,975 g de cristaux blancs du produit attendu de formule brute C 19 H 18 N 2 0 4 (M = 338,37 g). 
[0286] Le rendement correspondant est de 68%. 
Spectre RMN du proton 
20 [0287] Dans CDCI 3 , a 300 MHz, defacements chimiques et multiplicity : 

3,51 (dd) et 3,64 (d) : N-CH 2 -CH ; 3,79 (d) : N-CH 2 -CH ; 3,82(s) : CH3-OC(0)-CH ; 5,15 (s) : CH 3 -0-C(0)-CH; 4,87 et 
4,99 (AB) : 0-CH 2 -C 6 H 5 6,98 (dl), 7,21 (td) et de 7,30 a 7,50 (m) : 9 H aromatiques. 

Exemple 7 

25 

Sel de sodium de trans-3-oxo-N-(phenylm6thyl)-4-(sulfooxy)-2,3,4,5-tetrahydro-2,5-methano-1 H-2,4-benzodiazepine- 
1 -carboxamide 

Stade A 

30 

[0288] Dans un ballon equipe" d'un ag'rtateur magn£tique, on introduit 2,7 g (9,36 mmoles) de Tester methylique obtenu 

au stade L de I'Exemple 3 et 54 ml de melange dioxane/eau 50/50. 

[0289] On ajoute ensuite 9,4 ml de soude 1N et on agite pendant une heure a 20°C. 

[0290] On dilue ensuite a I'AcOEt et on acidifie avec une solution aqueuse satur£e en NaH 2 P0 4 . On decante et on 
35 reextrait a P AcOEt. On rassemble les phases organiques, on les lave a I'eau et on les seche sur du sulfate de magnesium. 
[0291] On evapore le solvant sous pression reduite. 

[0292] On obtient ainsi 2,1 1 g d'acide trans-3-oxo-4-(2-propenyloxy)-2,3,4,5-tetrahydro-2,5-methano-1 H-2,4-benzo- 
diazepine-1-carboxylique de formule brute C 14 H 14 N 2 0 4 (M = 274,28 g). 
[0293] Le rendement correspondant est de 82,2%. 

40 

Stade B 

[0294] Dans un ballon place sous atmosphere d'argon, on melange 1 52 mg (0,554 mmoles) de I'acide obtenu a Petape 
A et 5 ml de dichloromethane. 

45 [0295] On refroidit a -20°C et on ajoute 71 p.l de 2,6-lutidine et 78 jjl! de chloroformiate d'isobutyle. Apres 5 minutes 
de contact, on ajoute 67 \i\ de benzylamine et on laisse reagir pendant 30 minutes a -20°C, puis on laisser remonter la 
temperature jusqu'a 20°C. On continue a agiter pendant 1 heure et demie, puis on dilue avec du dichloromethane, on 
lave avec une solution aqueuse d'acide tartrique a 1 0%, puis avec un tampon phosphate a pH 7, enfin avec une solution 
de chlorure de sodium saturee. 

so [0296] On seche la phase organique sur sulfate de magnesium et on evapore le solvant sous pression reduite. 

[0297] On obtient ainsi 215 mg de produit brut que I'on purifie sur silice en eluant avec un melange dichloromethane/ 
AcOEt 98/2 contenant 0,1% de TEA, puis avec un melange dichloromethane/ AcOEt 95/5 contenant egalement 0,1% 
de TEA. 

[0298] On recueille 1 46 mg de trans-3-oxo-N-(phenyim£thyl)-4-(2-prop^ H- 
55 2,4-benzodiazepine-1 -carboxamide de formule brute C 21 H 21 N 3 0 3 (M = 363,42 g). 
[0299] Le rendement correspondant est de 72%. 
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Stade C 

[0300] Dans un ballon place sous atmosphere d'argon, on dissout 146 mg (0,4 mmole) du produit obtenu au stade B 
dans 1,5 ml de dichloromethane. 

[0301] On ajoute a 20°C, 46 p.1 d'acide acetique et 232 mg de Pd^C^)^. On agite pendant 15 minutes a 20°C. 
[0302] On ajoute ensuite 200 mg de complexe S0 3 -pyridine en solution dans 1,4 ml de pyridine. On laisse sous 
agitation a 20°C pendant 5 heures. 

[0303] On evapore le solvant sous pression reduite et on reprend avec 50 ml de dichloromethane. On lave a I'eau et 
on seche la phase organique sur du sulfate de magnesium. 
[0304] On evapore le solvant sous pression reduite. 

[0305] On obtient ainsi 400 mg du produit brut que Ton purifie par chromatographie sur colonne de silice en eluant 
progressivement avec un melange de dichloromethane/acetone contenant 0,1% de TEA : 100/0 puis 80/20 et 50/50. 
[0306] On recueille le sel de 1 -propenyltriphenylphosphonium de trans-3-oxo-N-(phenylmethyl)-4-sulfooxy)-2,3,4,5- 
tetrahydro-2,5-methano- 1H-2,4-benzocfiazepine-1-carboxamide que Ton dissout dans 1 ml d'eau contenant 10% de 
THF. 

[0307] On fait passer la solution obtenue sur une colonne de resine DOWEX 50WX8 sous forme Na+ en eluant avec 
de I'eau contenant 1 0% de THF. 

[0308] On lyophilise le produit recueilli pour obtenir 89 mg de sel de sodium de trans-3-oxo-N-(phenylmethyl)-4-(sul- 
fooxy)-2,3,4,5-tetrahydro-2,5-methano-1 H-2,4-benzodiazepine-1-carboxamide, de formule brute C 18 H 16 N 3 0 6 SNa (M 
= 425,40 g). 

[0309] Le rendement global du stade C est de 52%. 
Spectre RMN du proton 

[0310] Dans le CDCI 3> a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity : 

3,52 (dl) et 3,79 (dl) : OC-N-CH 2 ; 4,50 (AB) : N-CH2-C 6 H 5 ; 5,21 (s) : N-CH-CO-N; 4,94 : CH 2 -CHN; 7,30 a 7,75 : H 
aromatiques. 

IR (CHCI^) : 1754, 1670, 1515, 1496 crTV 1 . 
SM (Electrospray negatif) m/z : [M]- = 402. 

Exemple 8 

Sel de sodium de trans-3-oxo-N-(4-pyridinylmethy^^ H-2,4-benzodiazepi- 
ne-1-carboxamide 

Stade A 

[0311] On procede comme indique au stade B de I'Exemple 7 avec 142,5 mg (0,52 mmole) du produit de formule 
brute C 14 H 14 N 2 0 4 (M = 274,28 g) obtenu au stade A de I'Exemple 7, 67 pi de 2,6-lutldine, 72 p,l de chloroform"! ate 
d'isobutyle et 58 d'aminomethylpyridine. 

[0312] On obtient ainsi 75 mg de trans-3-oxo-4-(2-propenyloxy)-N-[(^ 

no-1 H-2,4-benzodiazepine-1-carboxamide de formule brute C^H^N^Og (M = 364,41 g). 

[031 3] Le rendement correspondant est de 40%. 

Stade B 

[0314] Dans un ballon place sous atmosphere d'argon, on dissout 75 mg (0,205 mmole) du produit obtenu au stade 
A dans 1 ml de dichloromethane. 

[0315] On ajoute a 20°C, 23 \l\ d'acide acetique et 120 mg de Pd[P(C 6 H 5 ) 3 ] 4 . On agite pendant 1 heure a 20°C. 
[0316] L'hydroxyuree intermediaire precipite. On filtre le precipite, puis on le redissout dans 4 ml de pyridine et on 
ajoute 100 mg du complexe S0 3 -pyridine. On laisse sous agitation a 20°C pendant 4 heures. 
[0317] Le milieu r6actionnel est ensuite concentre sous vide. 

[031 8] On obtient ainsi 250 mg de sel de pyridinium brut que Ton dissout dans 1 2 ml d'une solution aqueuse de KH 2 P0 4 . 
[0319] On agite pendant 15 minutes a 20°c, puis on lave trois fois avec 5 ml d'AcOEt. 

[0320] On traite ensuite par 60 mg de n-Bu 4 N + HS0 4 , on ajuste le pH a 5 par une solution saturee d'hydrogenocar- 
bonate de sodium et on extrait avec 8 fois 5 ml d'AcOEt et on r6unit les phases extraites, on les seche et on evapore 
le solvant sous vide. 

[0321] On seche sur sulfate de magnesium et evapore le solvant sous vide. 
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[0322] On purifie sur silice avec comme eluant un melange dichloromethane/ac&one 1 0/90 contenant 2% de TEA. 
[0323] On obtient ainsi 16,8 mg de sel de 1 -propenyltriphe^ylphosphonium de trans-3-oxo-N-[(4-pyridinyl)methyl]- 
4-(sulfooxy)-2,3,4 p 5-tetrahydro-2,5-m6thano-1 H-2,4-benzodiazepine-1-carboxamide de formuie brute C 33 H 51 N 5 0 6 S 
(M = 645,867 g). 

5 [0324] Le sel obten u est echange sur 4,5 g de resine DOWEX 50WX8 sous forme Na + , pour donner, apres lyophilisation, 
7,5 mg de se! de sodium de trans-3-oxo-N-(4-pyridinylmet^ H-2,4- 
benzodiazepine-1 -carboxamide de formuie brute C 17 H 15 N 4 Na0 6 S (M = 426,39 g). 
[0325] Le rendement correspondant est de 8,5%. 
SM (Electrospray negatif) m/z : [M]* = 403. 

w 

Exemple 9 

Sel de sodium de trans-3-oxo-4-(sulfooxy)-2,3,4,5-t&rah^ 

15 [0326] A partir de 1 1 0 mg (0,40 mmole) du produit de formuie brute C 14 H 14 N 2 0 4 (M = 274,28 g) obtenu au stade A 
de I'Exemple 7, on procede de fa9on similaire a ce qui indique dans les stades B et C de I'Exemple 7, sauf qu'au stade 
B, au lieu d'utiliser de la benzylamine, on utilise 335 \l\ d'ammoniaque concentree. 

[0327] On obtient un sel de 1 -propenyltriphenylphosphonium de trans-3-oxo-4-(sulfooxy)-2,3,4,5-tetrahydro-2,5-me- 
thano-1 H-2,4-benzodiazepine-1 -carboxamide, que Ton lyophilise. 
20 [0328] On obient ainsi apres lyophilisation 46 mg du sel de sodium attendu, de formuie brute C^H^NaOgSNa (M = 
335,27 g). 

[0329] Le rendement correspondant est de 70, 1 %. 
Spectre RMN du proton 

25 

[0330] Dans D 2 0, a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity: 

3,56 (dl) et 3,81 (dl) : OC-N-CH 2 ; 4,83 : CH 2 -CHN; 5,19 (s) : N-?H-CO-N; 7,30 a 7,52 : H aromatiques. 

IR (CHCIj : 1749, 1680, 1585 cnrl 

SM (Electrospray negatif) m/z : [M]~ = 31 2. 

30 

Exemple 10 

Trans-4-hydroxy- 3-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-2,5-methano-1 H-2,4-benzodiazepine-1 -carboxamide 
35 Stade A 

[0331] On procede comme au stade A de I'Exemple 7 avec 676 mg (2 mmoles) de trans-3-oxo-4-(phenylmethoxy)- 
2,3 t 4 > 5-tetrahydro-2,5-methano-1H-2,4-benzodiazepine-1-carboxy!ate de methyle de formuie brute C 19 H 1Q N 2 0 4 (M = 
338,37) obtenu au stade D de I'Exemple 6. 
40 [0332] On obtient ainsi 620 mg d'acide trans-3-oxo-4-(phenylmethoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-2,5-methano-1 H-2,4-ben- 
zodiazepine-1-carboxylique de formuie C 18 H 16 N 2 0 4 (M = 324,34 g). 
[0333] Le rendement correspondant est de 95%. 

Stade B 

45 

[0334] Dans un ballon equipe d'une agitation magnetique et sous atmosphere d'azote, on introduit les 620 mg de 
produit brut obtenu au stade A dans 10 ml de DMF. 

[0335] On ajoute 1,27 g de BOP, puis 0,387 g de HOBt, 0,204 g de NH 4 CI et 1 ,33 ml de N,N diisopropylethylamine. 
[0336] Apres reaction, on dilue avec de I'AcOEt et on lave avec 10 ml de HCI 0,1 N, puis avec 10 ml d'une solution 
50 saturee d'hydrog§nocarbonate de sodium. 

[0337] On rassemble les phases organiques, on les seche sur du sulfate de sodium, on filtre et on elimine le solvant 
par evaporation sous pression reduite. 

[0338] On obtient ainsi 800 mg d'un solide que I'on cristallise dans un melange cf ether ethylique et d'acetone, puis 
on seche sous pression reWrte. 
55 [0339] On recupere ainsi, 249,6 mg de trans-3-oxo-4-(ph6nylm6thoxy)-2,3,4,5-tetrahydro-2,5-m6thano-1 H-2,4-ben- 
zodiazepine-1 -carboxamide sous la forme d'un solide incolore de point de fusion 104-106°C, de formuie brute 
Ci8H 17 N 3 03 (M = 323,35 g). 
[0340] Le rendement correspondant est de 40%. 
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Stade C 

[0341] Dans un ballon equipe d'une agitation magnetique, on introduit 763 mg (2,36 mmoles) du produit obtenu au 

stade B, 35 ml d'ethanol, 35 ml de THF et 80 mg de catalyseur Pd/C a 1 0% en poids. 

[0342] On agite sous atmosphere d'hydrogene a une pression de 1 ,9 bar pendant une nuit. 

[0343] On filtre ensuite ie catalyseur, on lave a P6thanol et on 6vapore les solvants sous pression requite. 

[0344] On cristallise le produit dans Tether. 

[0345] On obtient ainsi 550 mg du produit attendu de formule brute C 11 H 11 N 3 0 3 (M = 233,23 g). 
[0346] Le re n dement correspondant est quantitatif. 

Spectre RMN du proton 

[0347] Dans le DMSO d6, a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicite : 

3,43 (dd) et 3,75 (d) : N-CHg-OH; 4,26 (d) : N-CH 2 -OH ; 4,77 (s) CH-CO-NH 2 ; 7,49 et 7,92 : CH-CO-NH2 ; de 7,16 a 
7,38 (m) : 4H aromatiques ; 9,73 (s1) : N-OH. 
!R(CHCI 2 ) : 1749, 1680, 1585 cm" 1 . 

SM (Electrospray positif) m/z : [2M+Na] + = 489 ; [M+H] + = 234, 1 89. 
Exemple 11 

Sel de disodium de racidetrans-3-oxo-4-(sulfooxy)-2,3,4,5-t^trahydro-2,5-m§thano-1 H-2,4-benzodiaz6pine-1 -carboxy- 
lique 

Stade A 

[0348] Dans un ballon, on introduit 155 mg d'acide trans-3-oxo-4-(phenylm6thoxy)-2,3,4,5-t6trahydro-2,5-m6thano- 
1H-2,4-benzodiaz6pine-1-carboxylique, de formule brute C 18 H 16 N 2 0 4 (0,5 mmole) obtenu au terme du stade A de 
T Exemple 10 en solution dans 2 ml d'ethanol, on introduit 55 mg de Pd/C a 1 0% en poids et on place sous atmosphere 
d'hydrogene a pression normale. 
[0349] On laisse r6agir pendant 3 heures 30. 

[0350] On filtre ensuite le catalyseur et on 6vapore le solvant sous pression r6duite. 

[0351 ] On obtient ainsi 98 mg d'acide trans-4-hydroxy-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-2,5-m6thano-1 H-2,4-benzodiaz6pine- 
1-carboxylique de formule brute C^H^N^Og (M = 218 g). 
[0352] Le re n dement correspondant est de 89%. 

Stade B 

[0353] Dans un ballon place" sous atmosphere inerte, on introduit 96 mg (0,44 mmole) du produit obtenu au stade A, 
209 mg du complex e S0 3 -pyridine et 2 ml de pyridine. 

[0354] On laisse reagit pendant une nuit, puis on filtre et on Svapore le solvant sous pression reduite. 

[0355] On obtient ainsi 370 mg d'acide trans-3-oxo-4-(sulfooxy)-2,3,4,5-tetrahydro-2,5-methano-1 H-2,4-benzodiaz6- 

pine-1-carboxylique, que Ton transforme en sel de sodium par passage sur r6sine DOWEX 50WX8 sous forme Na + . 

[0356] II est ensuite purifi6 sur r6sine Diaion HP20 en 6luant a I'eau pour donner 79 mg du sel de disodium attendu, 

de formule brute C 11 H 8 Na 2 N 2 0 7 S (M = 358,24 g). 

[0357] Le re n dement correspondant est de 50%. 

Spectre RMN du proton 

[0358] Dans le DMSO d6, a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicite : 

3,30 et 4,07 (d) : N-CH^CH-N; 4,46 (s1) : CH-C0 2 ; 4,51 (d) : N-CH 2 -CH-N; 7,01 (dl), 7,09 (tl), 7,22 (td) et 7,52 (dl), : H 
aromatiques. 

[0359] SM (Electrospray nSgatif) m/z : [M]- = 313, 269. 
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Exemple 12 

Sel de disodium de trans-3-oxo-4-(phosphonooxy)-2,3,4,5-t6trahydro-2,5-m6thano-1 H-2,4-benzodiazepine-1 -carboxa- 
te de methyle 

5 

Stade A 

[0360] On precede comme indique au stade A de I'Exemple 1 1 , avec 1 g de produit obtenu au stade D de I'Exemple 
6 de formule brute C 19 H 18 N 2 0 4 (M = 338,37) en utilisant un melange d'ethanol, de THF et 150 mg de catalyseur Pd/C 
10 a 10% en poids. 

[0361 ] On recueille ainsi 0,75 g de trans-4-hydroxy-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-2,5-methano-1 H-2,4-benzodiazepine-1 - 
carboxylate de methyle de formule brute C 12 H 12 N 2 0 4 (M = 248,24 g). 
[0362] Le rendement correspondant est quantitatif . 

15 Stade B 

[0363] Dans un ballon place sous atmosphere inerte, on dissout 350 mg du produit obtenu au stade A dans 12 ml 
d'acetonitrile. 

[0364] On ref roidit a 0°C et on ajoute 1 ,3 ml de N,N diisopropylethyamine puis 34 mg de DMAP, 1 53 ml de tetrachlorure 
20 de carbone et 1 ,5 ml de dibenzylphosphite. 

[0365] On laisse revenir a la temperature ambiante. 

[0366] On verse ensulte dans un melange heptane/AcOEt 33/66 et on lave la phase organique avec une solution 
aqueuse de NaH 2 P0 4 1 M et on la seche sur du sulfate de magnesium. 

[0367] On obtient ainsi 0,8 g de produit brut que I'on purifie sur silice en eluant d'abord avec un melange AcOEt/ 
25 dichloromethane 7/93, puis avec un melange heptane/AcOEt 1/1 . 

[0368] On recueille ainsi 0,140 mg de trans-4-[[d](phenylmethoxy)phosphinyl]oxy]'3-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-2,5-me- 
thano-1H-2,4-benzodlazepine-1 -carboxylate de methyle de formule brute C 26 H 25 N 2 0 7 P. (M= 508,47 g). 
[0369] Le rendement correspondant est de 20%. 

30 Stade C 

[0370] On dissout 140 mg du produit obtenu au stade B dans 3 ml d'ethanol. 

[0371] On ajoute 46 mg d'hydrogenocarbonate de sodium, on introduit 15 mg de catalyseur Pd/C a 1 0% en poids et 
on place sous atmosphere cThydrogene. 
35 [0372] On laisse reagir pendant 2 heures, puis on filtre, on lave le catalyseur avec 5 ml d'ethanol, puis avec 2 ml d'eau. 
[0373] On evapore a sec en entramant au toluene. 

[0374] On empate le residu dans de Tether, on filtre et on evapore le solvant sous pression reduite. 
[0375] On obtient ainsi 63 mg du sel de disodium attendu de formule brute C 12 H 11 N 2 0 7 PNa 2 (M = 372 g). 
[0376] Le rendement correspondant est de 58%. 
<o |R(CHCy : 1 746, 1 622 a 1 695 enr 1 . 

SM (Electrospray negatif) m/z : [M 2 '+H]- = 327,1 . 

Exemple 13 

45 Trans-4-[[hydroxy(phenylmethoxy^ 
1 -carboxylate de methyle 

[0377] On dissout 150 mg de trans-4-|Idi(phenylmethoxy)phosphinyl]oxy]-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-2,5-methano-^ H- 
2,4-benzodiazepine-1 -carboxylate de methyle obtenu au stade B de Pexemple 12 dans 3 ml d'acetonitrile. 
50 [0378] On ajoute 77 mg de bromure de lithium. On chauffe la suspension pendant 2 heures a reflux. 

[0379] On evapore ensuite I'aceton'rtrile sous pression reduite, et on dissout le residu dans I'AcOEt. On lave la solution 
avec une solution aqueuse de NaH 2 P0 4 1 M, on seche la phase organique sur du sulfate de magnesium et on evapore 
a sec sous pression reduite. 

[0380] On reprend dans un melange ether/pentane. Puis, on filtre la suspension. 
55 [0381] On obtient ainsi 55 mg de cristaux beiges du produit attendu de formule brute C 19 H 19 N 2 0 7 P (M = 418,34 g). 
[0382] Le rendement correspondant est de 42%. 
SM Electrospray negatif) m/z : [M]" = 41 7, 1 87, 79. 
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Exemple 14 

Sel de sodium de trans-N-methyl-3-oxo-4-(surfooxy)-2,3,4,5-^ 
boxamide 

5 

Stade A 

[0383] Dans un ballon place sous atmosphere d'azote, on introduit 109 mg (0,4 mmole) du produit de formule brute 
C 14 H 14 N 2 0 4 obtenu au stade A de I'Exemple 7 et 2 ml de THF. 
io [0384] On refroidit la solution a -8°C et on ajoute 0,83 ml de TEA en solution dans 1 ml de dichloromethane. 

[0385] On ajoute 0,3 ml d'une solution de methylamine 2 M dans le THF, puis une solution de 62 mg de HOBt dans 
2 ml de THF et 1 14,70 mg de EDCI. 

[0386] On maintient sous agitation a 0°C pendant 2 heures. 

[0387] On verse dans de I'eau, on extrait a I'AcOEt, on lave a Teau et on seche sur du sulfate de magnesium. Apres 
is Evaporation du solvantsous pression rEduite, on obtient environ 300 mg d'une huile que Ton purifie parchromatographie 
sur silice en Eluant a I'AcOEt. 

[0388] On recueille 91 mg de trans-N-methyl-3-oxo-4-(2-prop^ H-2,4-ben- 
zodiazepine-1-carboxamide de formule brute C 15 H 17 N 3 0 3 (M = 287,321 g). 
[0389] Le rendement correspondant est de 79%. 

20 

Stade B 

[0390] On procede comme indiqu£ au stade C de I'Exemple 7 avec 83 mg (0,288 mmole) du produit obtenu au stade 
A, 2,5 ml de dichloromethane, 33 \i\ d'acide acetique, 166 mg de Pd[P(C 6 H 5 )3] 4 et 137 mg du complexe S0 3 -pyridine. 
25 [0391] On obtient ainsi d'abord 100 mg de sel de 1-propenyltriphenylphosphonium de trans-N-methyl-3-oxo-4-(sul- 
fooxy)-2,3,4,5-t6trahydro-2,5-methano-1H-2,4-benzodia^6pine-1-carboxamide de formule brute C33H32N 3 0 6 PS (M = 
629,68 g, le rendement correspondant est de 55%), puis, apres passage sur colonne DOWEX 50WX8 sous forme Na + 
puis lyophilisation, 40 mg de sel de sodium attendu de formule brute C 12 H 12 N 3 Na0 6 S (M = 349,30 g) et qui se presente 
sous la forme d'un solide amorphe jaune. Le rendement correspondant a I'operation d'echange est de 72%. 

30 

Spectre RMN du proton 

[0392] Dans le DMSO d6, a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity en ppm: 

2,67 (d) : CH3-NH-C=0 ; 8,46 (ql) : CH 3 -NH-C=0 ; 3,43 (dd) et 3,79 (d) : N-CH^-CH ; 4,64 (d) : N-CH 2 -CH ; 4,80 (s) : 
35 CH-CO-NHCFl 3 ; 7,12 (dl), 7,23 (m) et 7,33 (td) : H aromatiques. 
SM (Electrospray negatif) m/z : [M]" = 326 

Exemple 15 

<o Trans-4-(2-hydroxy-2-oxoethoxy)-3-oxo-2,3,4,5^ H-2,4-benzodiazepine-1 -carboxylate de m£- 

thyle 

Stade A 

45 [0393] Dans un ballon place sous atmosphere d'argon, on introduit 92 mg (0,31 9 mmole) du produft obtenu au stade 

L de I'Exemple 3, 1 ,5 ml de THF, puis on ajoute a 20°C 36 \x.\ d'acide acetique et 1 84 mg de Pd[P(C 6 H 5 ) 3 ] 4 . 

[0394] On laisse sous agitation a 20°C pendant 1 heure, puis on rajoute 1 ml de dichloromethane et on agite a 

temperature ambiante pendant 2 heures. 

[0395] On evapore le solvant sous pression reduite. 
so [0396] On dissout ensuite le residu dans 1 ,5 ml de THF, puis on ajoute 132 mg de carbonate de potassium, 2,5 ml 

d'eau et 152 \i\ de bromoacetate de benzyle. 

[0397] On laisse sous agitation pendant 4 heures a 20°C. On dilue a I'AcOEt, et on lave avec une solution aqueuse 
d'acide tartrique a 10%, puis avec un tampon phosphate a pH 7 et avec une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium. 

55 [0398] On seche la phase organique sur du sulfate de magnesium et Evapore le solvant sous pression reduite. 

[0399] On obtient ainsi 490 mg de produit brut que Ton purifie sur silice en eluant au dichloromethane contenant 0, 1 % 
de TEA, puis avec un melange dichloromethane/AcOEt 95/5 contenant 0,1% de TEA. 

[0400] On recueille 62 mg de trans-3-oxo-4-[I(phenylmethoxy)ca to H- 
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2,4-benzodiazepine-1-carboxylate de methyle de formule brute C 2n H 20 N 2 O 6 (M = 396,402 g). 
[0401] Le rendement correspondant est de 49%. 

Stade B 

5 

[0402] Dans un ballon, on introduit 30 mg (7,56 mmoles) du produit du stade A dans 1 ,5 ml d'AcOEt 
[0403] On ajoute 15 mg de catalyseur Pd/C a 10% en poids. On place sous atmosphere d'hydrogene a pression 
normale et on laisse reagir a temperature ambiante pendant 30 minutes. 
[0404] On filtre et on rince le catalyseur a I'AcOEt. 
10 [0405] On evapore le solvant sous pression reduite pour recuelllir 25 mg de produit que Ton lave avec 0,5 mt d'ether 
6thylique. 

[0406] On evapore Tether sous pression reduite pour obtenlr 20,3 mg du produit du produit attendu, de formule brute 

C 14 H 14 N 2 0 6 (M = 306,277 g). 

[0407] Le rendement correspondant est de 87%. 

15 

Spectre RMN du proton 

[0408] Dans le CDCI 3 , a 300 MHz, deplacements chimiques et muftiplicite : 

3,58 (dd) et3,88 (d) : N-CH^ -CH; 3,87 (s) : 0-CH 3 ; 4,56 (d) : N-CH-CH 2 ; 4,59 (AB) : 0-CH 2 -CO ; 5,22 (s) : N-CH-C=0 ; 
20 7,27 et 7,42 : H aromatiques. 
IR(CHCIQ : 1 749, 1 600 cnrr 1 . 

SM (Electrospray negatif) m/z : [2M-H1- = 611 ; [M]-= 305,231, 199, 171. 
Exemple 16 

25 

Sel de sodium de trans-S-oxo^-sulfo-^S^.S-tetrahydro^^-methano-l H-2,4-benzodiaz6pine-1 -carboxylate de methyle 
Stade A 

30 [0409] Dans un ballon place sous atmosphere d'argon, on introduit 5,98 g (1 5,51 mmoles) du produit obtenu au stade 
H de I'Exempie 3 de formule brute C 17 H 23 N0 7 S (M = 385,44 g) et 40 ml de DMSO. 

[0410] On ajoute a 20°C 1,1 g de d'azoture de sodium et on laisse sous agitation a 20°C pendant 18 heures. 
[0411] On dilue le milieu reactionnel a I'AcOEt et on le lave avec une solution dilute d'hydrogenocarbonate de sodium, 
puis 3 fois a I'eau, puis avec une solution de chlorure de sodium saturee. 
35 [0412] On seche la phase organique sur du sulfate de magnesium et on 6vapore le solvant sous pression rSduite. 
[0413] On obtient ainsi 6 g de produit brut sous forme d'huile, que Ton purifie sur silice, en eluant avec un melange 
dichloromSthane/AcOEt 99/1. 

[0414] On recueille 4,15 g de trans-4-azido-3,4-di hydro- 1 ,2(1 H)-isoquinol6ine-dicarboxylate de 2-(1 ,1 -dimethylethyle) 
et de 1-m6thyle de formule brute C 16 H 20 N 4 O 4 (M = 332,362 g). 
40 [0415] Le rendement correspondant est de 80%. 

Stade B 

[0416] Dans un ballon 6quip6 d'une agitation magnetique, on dissout 4,15 g (12,48 mmoles) de I'azide obtenu au 
45 stade A dans 1 1 0 ml de methanol. 

[0417] On ajoute 470 mg de catalyseur Pd/C a 10% en poids, on place sous atmosphere d'hydrogene a pression 
normale et on laisse reagir a temperature ambiante pendant 30 minutes. 
[0418] On filtre et on rince le catalyseur au methanol. 

[0419] On evapore le solvant du filtrat pour recuelllir 4 g d'une huile que Ton reprend avec du dichlorome'thane, on 
so filtre a nouveau et on evapore le solvant sous pression reduite. 

[0420] On obtient ainsi 3,65 g de trans-4-amino-3,4-dihydro-1 ,2(1 H)-isoquinoleinedicarboxylate de 2-(1 ,1 -dimethyle- 
thyle) et de 1 -methyle de formule brute C 16 H 22 N 2 0 4 (M = 306,364 g). 
[0421 ] Le rendement correspondant est de 95%. 

55 Stade C 

[0422] Dans un ballon equipe place sous atmosphere d'argon, on dissout 2,57 g (8,39 mmoles) de I'amine obtenue 
au stade B dans 25 ml de dichloromethane. 



28 



EP 1 798 231 A2 



[0423] Ensuite, on ajoute successtvement, a 5°C, 0,85 ml de pyridine, 1 ,5 ml de chloroformiate de benzyle, puis on 
laisse reagir a 20°C pendant 2 heures. 

[0424] On dilue avec du dichloromethane, on lave avec une solution aqueuse d'aclde tartrique a 1 0%, puis a I'hydro- 
ggnocarbonate de sodium dilue, puis a I'eau. 
5 [0425] On seche la phase organique sur du sulfate de magnesium et on 6vapore le solvant sous pression reduite. 
[0426] On obtient ainsi 4 g d'une huile que Ton purifie sursilice en eiuant avec un melange dichlorom£thane/AcOEt9/1 . 
[0427] On recueille 2,98 g de trans-3,4-dihydro-4-[[(phenylmethoxy)carbonyl]-amino]-1 ,2(1 H)-isoquinoleinedicarboxy- 
late de 2-(1,1-dimethyl£thyle) et de 1-methyle de formule C 24 H 2B N 2 0 6 (M= 440,5 g). 
[0428] Le rendement correspondant est de 80%. 

10 

Stade D 

[0429] Dans un ballon refroidi par un bain de glace, on dissout 2,96 g (6,71 mmoles) du carbamate obtenu au stade 
C dans 4 ml d'AcOEt. 

15 [0430] On refroidit vers 0-5°C et on ajoute a cette temperature 14,6 ml d'une solution de chtorure d'hydrogene dans 
de l'AcOEta4,6mol/l. 

[0431] On laisse la temperature remontera20°C pendant une heure, puis on evapore le solvant sous pression reduite. 
On cristallise le chlorhydrate dans de Tether ethylique. 

[0432] On obtient ainsi 2,55 g de chlorhydrate de trans-4-[[(ph6nylm6thoxy)-carbonyl]amino]-1,2,3,4-t6trahydro-1- 
20 isoquinoleinecarboxylate de m6thyle de formule brute C 19 H 21 N20 4 CI (M = 376,843 g). 
[0433] Le rendement correspondant est quantitatif . 

Stade E 

25 [0434] On precede comme indique au stade A de I'Exemple 1 , avec 2,62 g (6,6B mmoles) du produit obtenu au stade 
D, 1 ,08 ml de pyridine et 443 \l\ de diphosgene. 

[0435] On obtient ainsi 2,29 g de trans-2-(chlorocarbonyl)-4-[[(ph6nyl-m6thoxy)carbonyI] amino]- 1 ,2,3,4-t£trahydro-1 - 
isoquinoleinecarboxylate de methyle de formule brute C 20 H 19 N 2 O 5 CI (M = 402,837 g). 
[0436] Le rendement correspondant est de 85%. 

30 

Stade F 

[0437] On procede comme indiqu£ au stade B de I'Exemple 1 , avec 1 ,79 g (4,438 mmoles) du produit obtenu au stade 
E et 5,8 ml d'une solution de bis(trim§thylsilyl) amidure de lithium 1 M dans le THF. 
35 [0438] On obtient ainsi 373 mg de produit apres purification. 
[0439] Le rendement correspondant est de 22,9%. 

[0440] On dissout ces 373 mg (1 ,02 mmole) dans 20 ml de dichloromethane. On ajoute 30 p,l de DBU et on agite a 
20°C pendant 30 minutes. 

[0441] On dilue au dichloromethane, on lave avec une solution aqueuse d'acide tartrique a 10%, puis avec un tampon 
40 phosphate a pH 7 et avec une solution saturee de chlorure de sodium. 

[0442] On seche la phase organique sur du sulfate de magnesium et on evapore le solvant sous pression reWite. 
[0443] On obtient ainsi 358 mg de trans-3-oxo-2,3-dihydro-2,5-m6thano-1 H-2,4-benzodiazepine-1 ,4(5H)-dicarboxy- 
late de 1-methyle et de 4-ph£nylm6thyle de formule brute C 20 H 18 N 2 O 5 (M = 366,376 g). 
[0444] Le rendement correspondant a cette etape est de 96%. 

45 

Stade G 

[0445] On dissout 357 mg (0,974 mmoles) du carbamate obtenu au stade F dans 30 ml d'AcOEt. 
[0446] On ajoute 212 mg de catalyseur Pd/C a 10% en poids. On laisse r6agir a temperature ambiante pendant 1 
50 heure 45 minutes, sous une pression d'hydrogene de 1 atmosphere. 
[0447] On filtre et on rince le catalyseur a I'AcOEt 

[0448] On evapore le solvant sous pression reduite pour recueillir 223 mg de trans-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-2,5- 
m6thano-1H-2,4-benzodiazepine-1-carboxylate de melhyle de formule brute C 12 H 12 N 2 0 3 (M = 232,241 g). 
[0449] Le rendement correspondant est de 98,6%. 

55 

Stade H 

[0450] Dans un ballon place sous atmosphere d'argon, on dissout 1 80 mg (0,775 mmoles) du produit obtenu au stade 
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G dans 2 ml de DMF. 

[0451] On ajoute a 20°C, 7 ml d'une solution de complexe S0 3 -pyridine dans le DMF 0,33 M. 
[0452] On laisse sous agitation a 20°C pendant 6 heures. 

[0453] On evapore ensuite le solvant sous pression reduite pour obtenir 672 mg d'un sel de pyridinium de formule 
5 brute C 17 H 17 N 3 0 6 S (M = 391 ,40 g). 

[0454] Ces 672 mg (0,775 mmoles) sont dissous dans 45 ml d'une solution 0,5 M de KH 2 P0 4 dans I'eau. 
[0455] La phase aqueuse est lavee avec 3 fois 1 5 ml d'AcOEt. 

[0456] On ajoute ensuite 237 mg de HS0 4 "NBu 4 + a la phase aqueuse, puis on extrait par 10 fois 15 ml d'AcOEt, on 
seche les phases organiques reunies sur du sulfate de magnesium et on evapore le solvant sous pression reduite. 
10 [0457] On obtient ainsi 259 mg d'un produit que I'on purifie sur silice en eluant au dichloromethane, puis avec un 
melange dichloromethane/acetone 6/4 contenant 0, 1 % de TEA. 

[0458] On recupere 1 70 mg d'un produit que Ton fait passer sur une colonne de resine DOWEX 50WX8 sous forme 
Na+ en eluant avec de I'eau contenant 10% de THF. 
[0459] On lyophilise le produit recueilli. 
15 [0460] On obtient 91 mg de sel de sodium de trans-3-oxo-4-sulfo-2,3,4,5-tetrahydro-2,5-methano-1 H-2,4-benzodia- 
zepine-1-carboxylate de methyle, de formule brute C^H^NgOgSNa (M = 334,29 g). 
[0461 ] Le rendement correspondant est de 35%. 

Spectre RMN du proton 

20 

[0462] Dans D 2 0, a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicite : 

3,60 (d) et 3,76 (dd) : NChb-CH; 3,87 (s) : C0 2 CH 3 ; 5,00 (d) : NCH 2 -CH; 5,32 (s) : NCH-C=0 ; 7,37 et 7,48 : H aroma- 
tlques. 

IR(nujol) : 1738, 1634 cm" 1 . 
25 SM (Electrospray negatif) m/z : [M]- = 31 1 , 279, 171. 

Exemple 17 

Sel de sodium de 1-propyl-5-(sulfooxy)-5,6,7,84etra^ 

30 

Stade A 

[0463] Dans un ballon place sous atmosphere inerte, on dissout 50 g de BOC-NH-NH 2 dans 250 ml de DMF anhydre. 

On refroidit a -10°C, puis on ajoute par petites fractions 1 6,5 g d'hydrure de sodium a 50% dans t'huile. 
35 [0464] On ajoute ensuite du bromure de propylene et on laisse sous agitation pendant une nuit a temperature ambiante. 

Puis, on ajoute lentement de I'eau et une solution a 1M d'hydrogenophosphate de sodium, puis 200 ml d'un melange 

AcOEt/heptane 2/1 puis on extrait et on seche la phase organique sur du sulfate de magnesium. 

[0465] On filtre et on evapore ensuite le solvant sous pression reduite. On purifie le produit brut obtenu sur silice en 

eluant avec un melange dichloromethane/AcOEt 95/5. 
40 [0466] On recueille ainsi 24 g de 2-(2-p rope ny!)-hydrazinecarboxyl ate de 1 ,1 -dimethylethyle pur. 

[0467] Le rendement correspondant est de 76%. 

Stade B 

45 [0468] On dissout 24 g du produit obtenu au stade A dans 80 ml d'AcOEt. 

[0469] On refroidit a 0°C, puis on ajoute 332 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 5,5 N dans I'AcOEL On agite 
pendant 1 heure 30 a temperature ambiante, puis on filtre et on lave a Tether. 

[0470] On obtient ainsi 1 5 g de (2-propenyl)-hydrazine de formule brute C 3 H 8 N 2 ,2HCI sous la forme de cristaux blancs. 
[0471 ] Le rendement correspondant est de 84%. 

so 

Stade C 

[0472] On dissout 1 1 g du produit de formule brute C 14 H 21 N 3 0 4 obtenu au stade A de !' Exemple 5 dans 1 30 ml d'ethanol. 
[0473] On ajoute 6,51 g du produit obtenu au stade B et 1 1 ,33 g de carbonate de potassium. 
55 [0474] On agite la suspension pendant 45 minutes, puis on evapore I'ethanol sous pression reduite. On solubilise le 
residu dans I'AcOEt, puis on lave la phase organique a I'eau, on la seche ensuite sur du sulfate de magnesium, on filtre 
et on evapore le solvant sous pression reduite. 

[0475] On obtient ainsi 10,8 g de 3,5-dioxo-4-p-(2-propenyl)hydrazino]-methylene]-1-piperidinecarboxylate de 1,1- 
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dimethylethyle de formule brute C 14 H 21 N 3 0 3 (M = 295,34 g). 
[0476] Le rendement correspondant est de 80%. 



Stade D 

5 

[0477] On dissout 10,8 g du produit obtenu au stade C dans 120 ml de toluene. 
[0478] On ajoute 1 g d'acide p-toluene sulfonique monohydrate et on chauffe a reflux pendant une heure. 
[0479] On laisse refroidir, on verse dans de I'AcOEt, on lave la phase organique a I'eau et on la seche sur du sulfate 
de magnesium. On evapore ie solvant sous pression reduite. 
10 [0480] On obtient ainsi 8,5 g de produit brut que I'on purifie par chromatographie sur silice en eluant avec un melange 
heptane/AcOEt2/1. 

[0481 ] On recueille ainsi 7,5 g de 4,7-dihydro-4-oxo-1 -(2-propenyl)-1 H-pyrazolo-[3 l 4-c]pyridine-6(5H)-carboxylate de 
1,1-cRmethylethyle de formule brute C 14 H 19 N 3 0 3 (M = 277,33 g). 
[0482] Le rendement correspondant est de 74%. 

15 

Stade E 

[0483] On procede comme indique au stade A de I'Exemple 6, avec 7,5 g du produit obtenu au stade D dans 150 ml 
de pyridine, et 4,74 g de O-benzyl hydroxy I amine. 
20 [0484] On obtient ainsi 9,72 g de 4,7-dihydro-4-[(phenylmethoxy)imino]-1 -(2-propenyl)-1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-6 
(5H)-carboxylate de 1,1-dimethylethyle de formule brute C 21 H 26 N 4 0 3 (M = 382,47 g). 
[0485] Le rendement correspondant est de 90%. 

Stade F 

25 

[0486] On procede comme indique au stade B de I'Exemple 6 avec 9,2 g du produit obtenu au stade E dans 750 ml 
de methanol, 24,2 g de NaBH 3 CN et 36,51 ml d'etherate de trifluorure de bore. 

[0487] On obtient ainsi 5,3 g de 4,7-dihydro-4-[(phenylmethoxy)amino]-1 -(2-propenyl)-1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-6 
(5H)-carboxylate de 1,1-dimethylethyle de formule brute C 21 H 28 N 4 0 3 (M= 384,48 g). 
30 [0488] Le rendement correspondant est de 60%. 

Stade G 

[0489] On procede comme indiqu6 aux stades J et K de I'Exemple 3 avec 5,25 g du produit obtenu au stade F et une 
35 solution de chlorure d'hydrogene 5,5 N. 

[0490] On obtient ainsi 3,95 g de N-(pheny1methoxy)-1 -(2-p rope nyl) -4,5, 6,7-tetrahydro-1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridin-4- 
amine de formule brute C 16 H 20 N 4 O (M = 284,36 g). 
[0491 ] Le rendement correspondant est de 90%. 

40 Stade H 

[0492] On procede comme indique au stade L de I'Exemple 3 avec 3,8 g du produit obtenu au stade G, 4,2 ml de TEA 
et 0,8 ml de diphosgene. 

[0493] On obtient ainsi 2,5 g de 5-(phenylmethoxy)- 1-(2-propenyl)-4,5,7,8-t6trahydro-4,7-methano-pyrazolo[3,4-e] 
45 [1 ,3]diazepin-6(1 H)-one de formule brute C 17 H 18 N 4 0 2 (M = 31 0,36 g). 
[0494] Le rendement correspondant est de 68%. 

Stade I 

so [0495] On procede comme au stade A de I'Exemple 1 1 avec 0,1 g du produit obtenu au stade H et 20 mg de catalyseur 
Pd/Ca10%en poids. 

[0496] On obtient ainsi 75 mg de 5-hydroxy-1-propyl-4,5,7,84etrahydro-4,7-methano-pyrazolo[3,4-e][1,3]diazepin-6 
(1H)-one de formule brute C 10 H 14 N 4 O 2 (M = 222,25 g). 
[0497] Le rendement correspondant est quantitatif. 

55 

Stade J 



[0498] Dans un ballon place sous atmosphere inerte, on dissout 75 mg du produit obtenu au stade I dans 3 ml de 
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pyridine. On ajoute 0,1 61 g du complexe S0 3 -pyridine et on laisse rSagir pendant une nuit a temperature ambiante. 
[0499] On evapore le solvant sous pression reduite et on passe le residu sur une colonne de resine DOWEX 50WX8 
sous forme Na + , en eluant avec de I'eau contenant 1 0% de THF. 

[0500] Apres evaporation du solvant sous pression reduite, le produit est solubilise dans I'acetone et le sulfate de 
5 sodium est eiimine par filtration. Le solvant est ensuite evapore sous pression reduite et le produ'rt cristallise dans lather 
ethylique. 

[0501] On obtient ainsi 80 mg du sel de sodium attendu, de formule brute C 10 H 13 N 4 O 5 SNa (M = 301 ,30 g). 
[0502] Le rendement correspondant est de 80%. 

io Spectre RMN du proton 

[0503] Dans le DMSO d6, a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity : 

0,80 (t) : CH3-CH 2 >CH 2 -N; 1,69 (m) : C^-CH^-CH^N; 3,86 (m) : CH 3 -CH 2 -CH2-N; 3,12 (d) et 3,47 (dd) : N-CH^-CH; 
4,67 (s1) : N~CH 2 -CH ; 4,33 (s1) : N-Ch^^ ;7,36 (s) : N=CH 
15 [R CHCU ) : 1752, 1644, 1540, 1505 cm" 1 . 
SM (Electrospray negatif) m/z : [M]- = 301 

Exemple 18 

20 Sel de sodium de trans-1 -methyl-6-oxo-5-(sulfooxy)-5,6,7,8-t6trahydro-4,7-m6thano^H-pyrazolo[3,4-e][1 ,3]diaz6pine- 
8-carboxylate de methyle 

Stade A 

25 [0504] Dans un ballon place sous atmosphere d'azote, on dissout 1 2,05 g de la cetone obtenue au stade B de I'exemple 
5 dans 157 ml de methanol, puis on refoidit au bain de glace et on introduit par petites fractions, en 20 minutes, 1 ,82 g 
de borohydrure de sodium. 

[0505] On laisse revenir a la temperature ambiante en deux heures, puis on ajoute successivement 1 litre de dichlo- 
romethane et 354 ml de solution aqueuse d'acide tartrique a 1 0%. 
30 [0506] On agite vigoureusement puis on decante et on reextrait au dichloromethane. 

[0507] On r6unit les phases organiques et on lesseche surdu sulfate de magnesium, onfiltre et on evapore le solvant 
du filtrat sous pression reduite. 

[0508] On reprend le residu dans environ 500 ml de dichloromethane, on filtre et on evapore a nouveau le solvant 
sous pression reduite. 

35 [0509] On obtient ainsi 1 1 ,36 g de 4,7-dihydro-4-hydroxy-1 -methyl-1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-6(5H)-carboxylate de 
1,1-dimethylethyle de formule brute C 12 H 19 N 3 0 3 (M= 253,3 g). 
[0510] Le rendement correspondant est de 94%. 

Stade B 

40 

[0511] Dans un ballon place sous atmosphere d'azote, on dissout 3,03 g (12 mmoles) de I'aicool obtenu au stade A 
dans 52 ml de THF, puis on refoidit a -78°C et on introduit 1 8 ml de terbutyllithium en solution 1 ,7 M dans le pentane. 
[0512] On laisse reagir 15 minutes a -78°C, puis on introduit du gaz carbonique en exces pendant 10 minutes, puis 
on laisse revenir a la temperature ambiante. 
45 [0513] On ajoute ensuite 95 ml d'AcOEt, puis acidifie a pH = 4 par 31 ml de HC1 1 N. 

[0514] On sature avec du chlorure de sodium et on reextrait a I'AcOEt. On seche la phase organique sur sulfate de 
magnesium, on filtre puis on evapore le solvant sous pression reduite. 

[0515] On obtient ainsi 3,37 g de 4,7-dihydro-4-hydroxy-1-m6thyl-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-6(5H),7-dicarboxylate 
de 6-(1,1-dim6thyl6thyle). 
so [0516] Le rendement correspondant est de 95%. 

Stade C 

[0517] On dissout ensuite I'acide brut obtenu au stade B dans 1 0 ml de dichloromethane, puis on ajoute un exces de 
55 diazomethane en solution dans le dichloromethane, on laisse reagir pendant 20 minutes, puis on evapore le solvant 
sous pression reduite. 

[0518] On obtient ainsi 3,34 g de 4,7-dihydro-4-hydroxy-1-methyl-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-6(5H),7-dicarboxylate 
de 6-(1,1-dimethylethyle) et de 7-methyle de formule brute C u H 21 0 5 N 3 (M = 311,34 g). 
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[051 9] Le rendement correspondant est de 90%. 
Stade D 

[0520] Dans un ballon, on introduit 3,30 g de chlorochromate de pyridinium, 6,6 g de tamis moleculaire de 4 A en 
poudre et 60 ml de dichloromethane. 

[0521] On agite pendant 40 minutes, puis on ajoute une solution comprenant 3,34 g du produit obtenu au stade C et 
40 ml de dichloromethane. 

[0522] On agite pendant 1 heure 20. Ensuite on filtre le melange reactionnel et on evapore le solvant sous pression 
reduite. 

[0523] On reprend dans de I'AcOEt, on ref litre et on evapore le solvant sous pression reduite. On purifie le r£sidu par 
chromatographic sur silice en eluant avec du dichloromethane contenant 15% d'AcOEt. 

[0524] On recueille ainsi 1 ,33 g de 4,7-dihydro-1 -m6thyl-4-oxo-1 H-pyrazolop^-clpyridine-etS^.T-dicarboxylate de 

6- (1 ,1-dimethylethyle) et de 7-methyle de formule brute C 14 H 19 N 3 0 5 (M = 309,32 g). 
[0525] Le rendement correspondant est de 36%. 

Stade E 

[0526] On procede comme indiqu£ au stade A de I'Exemple 6 avec 2,63 g (8,5 mmoles) du produit obtenu au stade 

D, 26,3 ml d'ethanol, 6,2 ml de pyridine et 2,85 g (25,5 mmoles) de chlorhydrate d'hydroxylamine. 

[0527] On obtient ainsi 1 ,68 g de 4,7-dihydro-1 -methyl-4-[(2-propeny!oxy)imino]-1 H-pyrazolo[3,4-c] pyridine-6(5H),7- 

dicarboxylate de 6-(1 ,1-dimethyl6thyle) et de 7-m6thyle de formule brute C 17 H 24 N 4 0 5 (M = 364,4 g). 

[0528] Le rendement correspondant est de 54%. 

Stade F 

[0529] Dans un ballon equips d'une agitation magn£tique, on introduit 1,34 g (3,68 mmoles) du produit obtenu au 
stade E, 13,4 ml d'acide acetique et 3 ml de dichloromethane. 

[0530] On abaisse la temperature a 1 0°C, puis on additionne 1 ,04 g de NaBH 3 CN et on agite a temperature ambiante 
pendant 7 heures. 

[0531] On verse ensuite sur un melange d'une solution saturee d'hydrogenocarbonate de sodium dans Peau et 
d'AcOEt. 

[0532] On agite pendant 40 minutes jusqu'a ce qu'il n'y ait plus de degagement gazeux. 
[0533] On d£cante et on extrait 4 fois a I'AcOEt. 

[0534] On seche les phases organiques sur du sulfate de sodium, puis on filtre et on evapore le solvant sous pression 
reduite. 

[0535] On obtient ainsi 1 ,4 g d'un produit que Ton purifie sur silice en eluant avec un melange dichlorom&hane/AcOEt 
50/50. 

[0536] On recueille 0,493 g de cis-4,7-dihydro-1 -methyl-4-[(2-prop£nyloxy)amino]-1 H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-6(5H), 

7- dicarboxylate de 6-(1,1-dimethylethyle) et de 7-methyle de formule brute C 17 H 26 N 4 0 5 (M = 366,48 g). 
[0537] Le rendement correspondant est de 36%. 

Stade G 

[0538] On procede comme indiqu£ aux stades J et K de I'Exemple 3, avec 0,704 g (1 ,92 mmoles) du produit obtenu 
au stade F, 15 ml d'une solution de chlorure d'hydrogene a 143 g/l dans I'AcOEt et en remplacant la soude par I'am- 
moniaque. 

[0539] On obtient ainsi 0,519 g de cis-1-m6thyl-4-[(2-prop6nyloxy)amino]-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrazolo[3,4-c]pyrh 
dine-7-carboxylate de m£thyle de formule brute C 12 H ia N 4 0 3 (M=266,3 g). 
[0540] Le rendement correspondant est quantitatif. 

Stade H 

[0541 ] On procede comme indique au stade L de I'Exemple 3 avec 0,51 9 g (1 ,92 mmoles) du produit obtenu au stade 
G, 1 ,33 ml de TEA et 1 31 p.l de diphosgene. 

[0542] On obtient 0,557 g de trans- 1-methyl-6-oxo-5-(2-propenyloxy)-4,5,6^ 
[3,4-e][1,3]diazepine-8(7H)-carboxylate de methyle de formule brute C 13 H 16 N 4 0 4 (M = 292,30 g). 
[0543] Le rendement correspondant est quantitatif. 
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[0544] On dissout ensuite 0,540 g (1 ,85 mmoles) du produit obtenu dans 35,7 ml de dichloromethane. 
[0545] On ajoute 55.3 jjl! de DBU et on laisse sous agitation pendant une heure. 
[0546] On lave avec une solution aqueuse d'acide tartrique a 1 0%, puis avec de I'eau demineralisee. 
[0547] On seche la phase organtque sur du sulfate de magnesium, on rince puis on evapore le solvant sous pression 
5 reduite. 

[0548] On obtient ainsi 472,3 mg de produit que Ton purifie par chromatographie sur silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/AcOEt 80/20. 

[0549] On recueille ainsi 0,1 94 g de trans-1 -methyl-6-oxo-5-(2-prop6nyloxy)-4,5,6,8-tetrahydro-4,7-methano-1 H-py- 
razolo[3,4-e][1 ,3]diazepine-8(7H)-carboxy1ate de methyle purifie de formule brute C 13 H 16 N 4 0 4 (M = 292,30 g). 
10 [0550] Le rendement correspondant est de 48%. 

Stade I 

[0551] On procede comme indique au stade C de I'exemple 7 avec 80 mg (0,274 mmoles) du produit obtenu au stade 
15 H, 50 pJ d'acide acetique, 158,3 mg de Pd[P(C 6 H 5 )3] 4 , 2,4 ml de pyridine et 126 mg du complexe pyridine-S0 3 . 

[0552] On obtient ainsi 0,246 g d'un produit brut que Ton purifie par chromatographie sur silice en eluant avec un 
melange dichloromethane/methanol 94/6, puis avec un melange dichloromethane/acetone/TEA 1/1/2%. 
[0553] On recueille 9,8 mg de sel de 1 -propenyltriphenylphosphonium de trans-1 -methyl-6-oxo-5-(sulfooxy)-4,5,6,8- 
tetrahydro-4,7-methano- 1H-pyrazolo[3,4-e][1,3]diazepine-8(7H)-carboxylate de methyle de formule brute 
20 C 31 H 31 N 4 0 7 PS (M = 634,65 g). 

[0554] Le rendement correspondant est de 6%. 

[0555] Apres passage sur une colonne de resine DOWEX 50WX8 sous forme Na + et lyophilisation on recupere 3,5 
mg du sel de sodium attendu de formule brute C^H^N^SNa (M = 331 g). 
[0556] Le rendement correspondant a cette operation d'echange est de 64%. 
25 SM (Electrospray negatif) m/z : [M]* = 331 

Exemple 19 

Sel de sodium de trans-1 -methyl-6-oxo-5-(sulfooxy)-4,5,6,8-tetrahydro-4,7-methano-1 H-pyrazolo[3,4-e][1 ,3]diazepine- 
30 8(7H)-carboxamide 

Stade A 

[0557] On procede comme indique au stade A de I'Exemple 7 avec 1 89 mg (0,646 mmole) du produit obtenu au stade 
35 H de I'exemple 18. 

[0558] On obtient 1 7,6 mg d'acide trans-1 -methyl-6-oxo-5-(2-propenyloxy)-4,5,6,8-tetrahydro-4,7-m§thano- H-pyra- 
zoto[3,4-e][1,3]diazepine-8(7H)-carboxylique de formule brute C 12 H 14 N 4 0 4 (M = 278,27 g). 
[0559] Le rendement correspondant est de 84%. 

40 Stade B 

[0560] On procede comme indique au stade B de I'Exemple 10 avec 149,3 mg (0,536 mmoles) du produit obtenu au 
stade A, 355,6 mg de BOP, 1 1 1 mg de HOBT, 57,3 mg (1 ,07 mmole) de chlorure d'ammonium et 0,373 ml de DIPEA. 
[0561] On recupere ainsi 81 ,1 mg de trans-1 -methyl-6-oxo-5-(2-propenyloxy)-4,5,6,8-tetrahydro-4,7-methano-1 H-py- 
45 razolo[3,4-e][1 ,3]diazepine-8(7H)-carboxamide de formule brute C 12 H 15 N 5 0 3 (M = 277,29 g). 
[0562] Le rendement correspondant est de 55%. 

Stade C 

50 [0563] On procede comme indique au stade C de I'Exemple 7 avec 80 mg (0,288 mmoles) du produit obtenu au stade 
B, 35,2 m.I d'acide acetique et 44 mg de Pd[P(C 6 H 5 ) 3 ] 4 . 

[0564] On obtient ainsi 17,4 mg de sel de 1 -propenyltriphenylphosphonium de trans-1 -methyl-6-oxo-5-(su If ooxy)- 
4,5,6,8-tetrahydro-4,7-methano-1 H-pyrazolo[3,4-e][1 ,3]diazepine-8(7H)-carooxamide de formule brute C 30 H 30 N 5 O 6 PS 
(M = 61 9,64 g). 
55 [0565] Le rendement correspondant est de 10 %. 

[0566] Apres passage sur colonne de resine DOWEX 50WX8 sous forme Na + et lyophilisation, on recueille 6,8 mg 
du sel de sodium attendu, de formule brute C 9 H 10 N 5 O 6 SNa (M = 339,26 g). 
[0567] Le rendement correspondant a cette etape d'echange est de 78%. 
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Spectre RMN du proton 

[0568] Dans D 2 0, a 300 MHz, emplacements chimiques et multiplicity : 

3,32 (d) et3 f 75 (dd) : 0=C-NCH2-CH; 4,99 (d) : 0=C-NCH 2 -CH; 5,50 (s) : N-CH-C=0; 7,67 (s) : N=CH; 3,81 (s) : CH 3 -N 

5 

Exemple 20 

Sel de sodium de 6-oxo-7-(suIfooxy)-5,6,7,8-tetrahydro-5,8-methanO"4H-thiazolo[4,5-e]t1 ,3]diazepine-2-carbamate de 
phenylmethyle 

10 

Stade A 

[0569] Dans un ballon place sous atmosphere inerte et refroidi par un bain de glace, on introduit 21 ,3 g (1 00 mmole) 
de 3,5-dioxo-1 -piperidinecarboxylate de 1 , 1 -dimethylethyle de formule brute C 10 H 15 NO 4 (M = 21 3,24 g) utilise au stade 
15 a de I'exemple 5 et 532 ml de tetrachlorure de carbone. 

[0570] On ajoute en refroidissant 21,35 g de N-bromosuccinimide (120 mmoles), et 1,6 g d'AIBN. 
[0571] On agite le melange pendant 1 heure 30 a une temperature de 10-15°C. 
[0572] Ensuite, on evapore le solvant sous pression reduite. 

[0573] On additionne 40 ml cTAcOEt puis 300 ml d'eau, on extrait, on lave la phase organ i que a I'eau, on la seche sur 
20 sulfate de sodium et on evapore le solvant sous pression reduite. 

[0574] On obtient ainsi 30 g de 4-brom o-3, 5-dioxo-1 -piperidinecarboxylate de 1,1 -dimethylethyle de formule brute 

C 10 H 14 BrNO 4 (M = 292,13 g). 

[0575] Le rendement correspondant est quantitatif. 

25 Stade B 

[0576] On introduit 30 g (1 00 mmole) du produ'rt obtenu au stade A, 300 ml d'6thanol et 1 5,2 g de thiouree (200 mmoles). 
[0577] La solution est chauffee a reflux pendant 5 heures. Le melange est refroidi a la temperature ambiante et le 
pr£cipit£ qui s'est form 6 est lave a I'ethanol, filtre et seen 6 sous pression reduite. 
30 [0578] On obtient ainsi 1 5 g de bromhydrate de 2-amino-5,6-dihydro-thia2olo[4,5-c]pyridin-7(4H)-one de formule brute 
C 6 H 8 BrN 3 OS (M = 250 g). 
[0579] Le rendement correspondant est de 60%. 

Stade C 

35 

[0580] Dans un ballon place sous atmosphere inerte et refroidi par un bain de glace, on introduit 1 5 g du produit obtenu 
au stade B et 150 ml de DMF. 

[0581] On ajoute ensuite 1 9 ml de TEA et 1 6,2 g de (BOC) 2 0, on agite pendant 2 heures a temperature ambiante. 
[0582] On verse ensuite le melange reactionne sur 600 ml d'eau, puis on essore le precipite forme\ on le lave a I'eau 
to et on le seche sous pression reduite. 

[0583] On obtient ainsi 16,5 g de 2-amino-6,7-dihydro-7-oxo-thiazolo[4,5-c]pyridine-5(4H)-carboxylate de 1,1 -dime- 
thylethyle de formule brute C^H^NgOa (M = 269,32 g). 
[0584] Le rendement est correspondant est quantitatif. 

45 Stade D 

[0585] Dans un ballon place sous atmosphere d'azote, on introduit 6,9 g du produit obtenu au stade C et 1 40 ml de TH F. 

[0586] On refroidit a -20°C, puis on ajoute 6,1 g (50 mmoles) de 4-dimethylaminopyridine et 7,1 1 ml (50 mmoles) de 

chloroformiate de benzyle en solution dans 35 mi de THF. 
50 [0587] On laisse ensuite revenir a la temperature ambiante en une heure. 

[0588] On verse dans 300 ml d'eau contenant de la glace, on extrait a PAcOEt, on lave 3 fois a I'eau, puis on reunit 

les phases organiques et on seche sur du sulfate de sodium. On evapore le solvant sous pression requite. 

[0589] On obtient ainsi 11 g de 6,7-dihydro-7-oxo-2-[[(phenylm6thoxy)carbonyl]-amino]-thiazoio[4,5-c]pyridine-5 

(4H)-carboxylate de 1,1 -dimethylethyle de formule C 19 H 21 N 3 0 5 S (M = 403,46 g). 
55 [0590] Le rendement correspondant est quantitatif. 
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Stade E 

[0591] On procede comme indique au stade A de I'Exemple 6, avec 1 1 g du produit obtenu au stade D, 18 ml de 
pyridine et 8,2 g de chlomydrate de O-ailylhydroxylamine. 
5 [0592] On obtient ainsi 7,9 g de 6,7-dihydro-2-[[(ph£nylm£tho>cy)caroon 
[4,5-c]pyridine-5(4H)-carboxylate de 1,1-dimethylethyle. 
[0593] Le rendement correspondant est de 69%. 

Stade F 

w 

[0594] On precede comme indiqu£ au stade B de I'Exemple 6 avec 2,29 g du produit obtenu au stade E, 5,02 g de 
cyanoborohydrure de sodium et 7,3 ml d'etherate de trifluorure de bore. 
[0595] On obtient ainsi 1,2 g de 6,7<lihydro-2-[[(phenylmethoxy)cato^ 

[4,5-c]pyridine-5(4H)-carboxylate de 1,1-dimethylethyle de formule brute C22H28N4O5S (M = 460,56 g). 
15 [0596] Le rendement correspondant est de 52%. 

Stade G 

[0597] On procede comme indique aux stades J et K de I'Exemple 3 avec 1 ,2 g du produit obtenu au stade F et 12 
20 ml de chlorure d'hydrogene et en remplacant la soude par de I'ammoniaque. 

[0598] On obtient ainsi 800 mg de [7-[(2-propenyloxy)amino]-4,5,6,7-tetrahydrothiazolo[4,5-c]pyridin-2-yl]-carbamate 
de phenylmethyle de formule C 17 H 2 oN40 3 S (M = 360,44 g). 
[0599] Le rendement correspondant est de 85%. 

25 Stade H 

[0600] Dans un ballon place sous atmosphere inerte, on introduit 720 mg (2 mmole) du produit obtenu au stade G et 
240 ml d'acetonitrile. 

[0601] On refroidit la solution a 0°C et on ajoute 140 p,l de diphosgene (1,16 mmoles). 
30 [0602] En fin d'addition, on laisse revenir a temperature ambiante et on ajoute une solution de 840 jil de TEA dans 
8 ml d'acetonitrile. 

[0603] La solution est agitee pendant une nuit a temperature ambiante. 

[0604] On evapore le solvant sous pression reduite et on redissout dans I'AcOEt, on lave a I'eau, on decante, on filtre 
et on seche la phase organique sur sulfate de sodium. 
35 [0605] On evapore le solvant sous pression reduite. 

[0606] On obtient ainsi 860 mg d'une mousse jaune pale que Ton purifie par chromatographic sur silice, en eluant 
avec un melange acetone/dichloromethane 1/9. 

[0607] On recueille ainsi une fraction principale de 370 mg de [6-oxo-7-(2-propenyloxy)-5,6,7,8-tetrahydro-5,8-me- 
thano-4H-thiazolo[4,5-e][1 ,3]diazepin-2-yl]-carbamate de phenylmethyle de formule brute C 1B H 18 N 4 0 4 S (M = 386,43 g). 
40 [0608] Le rendement correspondant est de 48%. 

Stade I 

[0609] On procede comme indique au stade C de I'Exemple 7, avec 58 mg (0,15 mmole) du produit obtenu au stade 
45 H, 17 jil d'acide acetique, 86 mg de Pd[P(C 6 H 5 ) 3 ] 4 et 72 mg de S0 3 -pyridine. 

[0610] On obtient ainsi 24 mg de sel de 1 -propenyltriph6nylphosphonium de [6-oxo-7-(sulfooxy)-5,6,7,8*tetrahydro- 
5,8-m£thano-4H-thiazolo[4,5-e][1 ,3]diazepin-2-yl]-carbamate de phenylmethyle de formule brute C 36 H 33 N 4 0 7 PS 2 . 
[061 1 ] Le rendement correspondant est de 22%. 

[0612] Apres passage sur une colonne de resine DOWEX 50WX8 sous forme Na + et tyophilisation on obtient 12,5 
50 mg du sel de sodium attendu, de formule brute C 15 H 13 N 4 0 7 S 2 (M = 448,41 g). 
[0613] Le rendement de cette etape d'echange est de 86 %. 

Spectre RMN du proton 

55 [0614] Dans le DMSO d6, a 300 MHz, defacements chimiques et multiplicity : 

3,32 (d) et3,55 (d) : N-CH 2 -CH-C; 4,85 (d) : N-CH 2 -CH-C ; 4,07 (d) et4,28 (d) : N-CH 2 -C= ; 5,24 (AB) : OC-OCH 2 -C 6 H 5 ; 
7,40(m):C 6 H 5 
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Exemple 21 

Sel de sodium de 2-methyl-5-(sulfooxy)-5,6,7,8-teti^ 
5 Stade A 

[0615] Dans un ballon refroidi par un bain de glace et place sous atmosphere d' argon, on introduit5,44 g (23,9 mmoles) 
de p-carboxybenzene sulfonazide (M = 227,20 g), 55 ml d'acetonitrile et 3,33 ml de TEA. 

[061 6] On refroidit a 0-5°C et on ajoute en agitant 5,096 g de 3,5-dioxo-1 -pipe ridine-carboxyl ate de 1 ,1 -dimethylethyle 
10 de formule brute C 10 H 15 NO 4 (23,9 mmoles - M = 21 3,24 g) utilise" au stade A de I'exemple 5, 51 ml d'acetonitrile et 3,33 
mldeTEA. 

[061 7J On laisse en contact pendant 30 minutes a 0-5°C, puis pendant 40 minutes a temperature ambiante. 
[0618] On filtre, on rince le solide a I'AcOEt, puis on dilue le filtrat avec 400 ml d'AcOEt. 

[0619] On lave ensuite successivement avec une solution aqueuse saturee d'hydrog^nocarbonate de sodium, puis 
15 avec une solution aqueuse d'acide tartrique a 1 0% et avec de Peau saturee en chlorure de sodium. 

[0620] On d6cante la phase organique et on la seche sur du sulfate de magnesium, puis on evapore le solvant sous 
pression reduite. 

[0621] On obtient ainsi un produit huileux brun que Ton purifie par chromatographie sur silice en eluant avec un 
melange dichloromethane/AcOEt 90/10. 
20 [0622] On recueille 4,13 g de 4-azo-3,5-dioxo-1-pip6ridinecarboxylate de 1,1-dimethyl6thyle de formule brute 
Ci 0 Hi 3 N 3 O 4 (M= 239,23 g). 
[0623] Le rendement correspondant est de 72,3%. 

Stade B 

25 

[0624] Dans un ballon place sous atmosphere d'argon, on introduit 3,07 g (12,83 mmoles) de la diazocetone obtenue 
au stade A et 40 ml de acetonitrile, puis 153 mg de tetraacetate de rhodium. 
[0625] On chauffe a 60°C pendant 9 heures. 

[0626] On evapore le solvant sous pression reduite et on purifie le residu par chromatographie sur silice en eluant 
30 avec un melange dichloromethane/AcOEt 9/1 . 

[0627] On recueille 742 mg de 6,7-dihydro-2-methyl-7-oxo-oxazolo[5,4-c]pyridine-5(4H)-carboxylate de 1 , 1 -dimethy- 
lethyle de formule brute C 12 H 16 N 2 0 4 (M = 252,27 g). 
[0628] Le rendement correspondant est de 22,9%. 

35 Stade C 

[0629] On precede comme indique au stade A de I'Exemple 6 avec 740 mg (2,93 mmoles) du produit obtenu au stade 
B, 321 mg de chlorhydrate de O-allylhydroxylamine et 0,7 ml de pyridine. 

[0630] On obtient ainsi 760 mg de 6,7-dihydro-2-methyl-7-[(2-propenyloxy)imino]-oxazolot5,4-c]pyridine-5(4H)-car- 
40 boxylate de 1 , 1 -dimethylethyle de formule brute 5 H 21 N 3 0 4 (M = 307,35 g). 

Stade D 

[0631] On precede comme indique au stade B de I'Exemple 6 avec 600 mg (1 ,95 mmoles) du produit obtenu au stade 
45 c, 1 ,84 g de cyanoborohydrure de sodium et 2,96 ml d'etherate de trifluorure de bore. 

[0632] On obtient ainsi 386 mg de 6,7-dihydro-2-methyl-7-[(2-propenyloxy)amino]-oxazolo[5,4-c]pyridine-5(4H)-car- 
boxylate de 1 ,1 -dimethylethyle de formule brute C^H^NgO^j (M = 309,37 g). 
[0633] Le rendement correspondant est de 63,9%. 

so Stade E 

[0634] On precede comme indique aux stades J et K de I'Exemple 3 avec 41 0 mg (1 ,32 mmoles) du produit obtenu 
au stade D, 3,1 ml de solution de chlorure d'hydrogene dans I'AcOEt. 

[0635] On obtient ainsi 239 mg de 2-methyl-N-(2-propenyloxy)-4,5,6,7-tetrahydro-oxazolo[5,4-c]pyridin-7-amine de 
55 formule C 10 H 15 N 3 O 2 (M = 209,25 g). 

[0636] Le rendement correspondant est de 86,2%. 
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Stade F 

[0637] On precede comme indiqu6 au stade L de I'Exemple 3 avec 204 mg (0,975 mmoles) du produit obtenu au 
stade E, 680 jxl de TEA et 59 de diphosgene. 

[0638] On obtient ainsi 1 09 mg de 2-methyl-5-(2-prope^yloxy)-4,5^^ ,3] 
diaz6pin-6-one de formule brute C 11 H 13 N 3 0 3 (M = 235,24 g). 
[0639] Le rendement correspondant est de 41 ,1 %. 

Stade G 

[0640] On precede comme indique au stade C de I'Exemple 7 avec 39 mg (0,1 66 mmoles) du produit obtenu au stade 
F, 19 \l\ d'acide aceTique, 96 mg de Pd[P(C 6 H 5 )3] 4 , 79 mg de complexe S0 3 -pyridine. 

[0641] On obtient ainsi 53 mg de sel de 1 -propenyltriphenylphosphonium de 2-m&hyl-5-(sulfooxy)-4,5,7,8-tetrahydro- 
4,7-methano-6H-oxazolo[4,5-e][1 ,3]diazepin-6-one de formule brute C 8 H 8 N 3 O 6 SVPC 21 H 20 (M = 577,6 g). 
[0642] Le rendement correspondant est de 55,4%. 

[0643] Apres passage du produit sur la colonne de resine DOWEX 50WX8 sous forme Na + , on recueille 56 mg de 
sel de sodium attendu, de formule brute C 8 H 8 N 3 0 6 SNa (M = 297,22 g). 
[0644] Le rendement correspondant a cette etape d'echange est de 84,3%. 

Spectre RMN du proton 

[0645] Dans le DMSO d6, a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity : 

2,39 (s): CH 3 -C=N ; 3,24 (d) et 3,50 (dd) : N-ChVCH; 4,19 et 4,37 (AB) : N-CH 2 -C= ; 4,63 (d) : N-CH 2 -CH 
IR(CHCU) : 1 761 , 1 648, 1 569 

SM (Electrospray negatif) m/z : [2M-H] = 549 ; [M] = 274 
Exemple 22 

Sel de pyridinium de 1-propyl-5-(sulfooxy)-4,5,7,8-tetrahydro^^ 
Stade A 

[0646] On introduit 15 g (0,089 mole) de 5-formyl-1H-imidazole-4-carboxylate d'&hyle de formule brute C7H 8 N 2 0 3 
(M = 1 68,15 g, prepare selon une methode analogue a celle decrrte dans J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 , 495-505 (1 980) 
, en remplacant le butanol par de PSthanol) dans du DMF. 

[0647] On ajoute 12,31 g de carbonate de potassium, puis goutte a goutte 7,5 ml de bromure d'allyle. 

[0648] On agite pendant 1 heure 30, puis on verse dans de I'eau, on extrait trois fois avec un melange heptane/AcOEt 

2/8, puis on lave a I'eau la phase organique, on la separe et on la seche sur du sulfate de magnesium. 

[0649] On fittre et on evapore le solvant sous pression r6duite. 

[0650] Le residu est purifiS sur silice en eluant avec un melange dichloromethane/acetone 95/5. 
[0651] On obtient ainsi 1 0,1 g d'un premier isomere de 5-formyM -(2-propenyl)-1 H-imidazole-4-carboxylate d'ethyle, 
de formule brute C 10 H l2 N 2 O 3 (M = 208,22 g) sous la forme de cristaux blancs (10,1 g) et 4,5 g d'un second isomere 
sous la forme d'une huile jaune (4,5 g). 

Stade B 

[0652] On dissout 9,5 g (0,045 mole) des cristaux blancs obtenus au stade A dans 1 00 ml d'&hanol. 

[0653] On refroidit a 0°C, puis on ajoute 0,52 g de NaBH 4 , puis on laisse r6agir pendant une heure a 0°C. 

[0654] Ensuite, on ajoute de I'AcOEt et on verse dans une solution saturee de chlorure de sodium, on extrait, on seche 

la phase organique sur du sulfate de magnesium et on evapore le solvant sous pression reduite. 

[0655] On obtient ainsi 10,1 g de 5-(hydroxymethyl)-1-(2-propenyl)-1H-imidazole-4-carboxylate d'ethyle de formule 

brute C 10 H 14 N 2 O 3 (M = 210,23 g). 

[0656] Le rendement correspondant est quantitatif. 

Stade C 

[0657] On dissout 1 0,1 g (0,048 mole) de cristaux blancs obtenus au stade B dans 100 ml de trichloromethane. 
[0658] On refroidit a -1 0°C, on ajoute 1 7,5 ml de SOCI 2> puis on laisse reagir pendant 30 minutes a -1 0°C et on laisse 
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le milieu reactionnel revenir a la temperature ambiante. 

[0659] Ensuite, on ajoute 300 ml de toluene et on evapore le solvant sous pression reduite. 
[0660] On obtient ainsi 12,8 g de 5-(chloromethyl)-1 -(2-propenyl)-1 H-imidazole-4-carboxylate d'ethyle de formule 
brute C 10 H 13 N 2 O 2 CI,HCL 
5 [0661] Le rendement correspondant est quantitatif. 

Stade D 

[0662] On dissout 12,8 g (0,048 mole) des cristaux blancs obtenus au stade C dans de Pacetonitrile. 
10 [0663] On ajoute a temperature ambiante 29,83 g de carbonate de potassium et 1 6,4 g de glycinate de t-butyle. 
[0664] On laisse reagir une nuit a temperature ambiante. 
[0665] On filtre I'insoluble, puis on evapore le solvant sous pression reduite. 

[0666] On solubilise le rSsidu dans 200 ml de melange AcOEt/heptane 2/1 , puis on lave avec une solution de NaH 2 P0 4 
1 M, on separe ia phase organique et on la seche sur du sulfate de magnesium. 
15 [0667] On evapore le solvant sous pression reduite. 

[0668] On obtient ainsi 14,1 g de 5-[[[[(1 ,1-dimethyl&hoxy)caroony^ H-imidazole- 
4-carboxylate d'ethyle de formule brute C 16 H 25 N 3 0 4 (M =323,40 g). 
[0669] Le rendement correspondant est est de 91 %. 

20 Stade E 

[0670] Dans un ballon plac£ sous atmosphere d'argon on introduit 14,1 g (0,043 mole) de I'huile jaune obtenue au 
stade D dans 150 ml de THF. 

[0671 ] On ajoute a temperature ambiante, 1 0,2 g de (B0C) 2 0 et on laisse reagir une heure, puis on evapore le solvant 
25 sous pression reduite. 

[0672] On solubilise le residu dans un melange heptane/AcOEt 1 0/20, on lave la phase organique avec une solution 
aqueuse de NaH 2 P0 4 1 M, et on seche phase organique sur du sulfate de magnesium. 
[0673] On purifie ensuite le produrt brut obtenu sur silice en eluant avec un melange heptane/AcOEt 2/1 . 
[0674] On recueille ainsi 1 5,07 g de 5-[fl(1 ,1 -dimethylethoxy)carbonyl][[(1 ,1 -dimethylethoxy)carbonyl]methyl]amino] 
30 m6thyl]-1-(2-propenyl)-1 H-imidazole-4-carboxylate d'ethyle de formule brute C 21 H 33 N 3 0 6 (M = 423,51 g). 
[0675] Le rendement correspondant est de 82%. 

Stade F 

35 [0676] On dissout 6,5 g (0,015 mole) de I'huile incolore obtenue au stade E dans 400 ml de THF. 

[0677] On ajoute 0,65 g de catalyseur Pd/C a 10% en poids. On place sous atmosphere d'hydrogene et on laisse 
reagir a temperature ambiante pendant une heure 30 minutes. 

[0678] On filtre le catalyseur et on evapore sous pression reduite pour recueillir 6,6 g de 5-[[[(1 ,1-dimethylethoxy) 
caroonyl][[(1,1-dimethyletho^ d'ethyle de formule 

40 brute C 21 H 37 N 3 0 6 (M = 427,55 g). 

[0679] Le rendement correspondant est quantitatif. 

Stade G 

45 [0680] Dans un ballon place sous atmosphere d'argon et refroidi par un bain de glace, on introduit 6,6 g (0,01 74 mole) 
de la gomme obtenue au stade F dans 1 00 ml de THF. 

[0681] On ajoute ensuite 3,85 g de t-BuOK et on laisse reagir pendant 1 heure a 0°C. 

[0682] On dilue ensuite avec un melange heptane/AcOEt 1 0/20, on lave avec une solution d' hydrogen ophosphate de 
sodium 1 M, on separe la phase organique et on la seche sur du sulfate de magnesium. 
so [0683] On evapore le solvant sous pression reduite. 

[0684] On obtient ainsi 5,62 g de 7-hydroxy-3-propyl-3H-imidazo[4,5-c]pyridine-5(4H) > 6-dicarboxylate de 5,6-di(1,1- 
dimethylethyle) d'une huile de formule brute C 19 H 29 N 3 0 5 (M = 379,46 g). 
[0685] Le rendement correspondant est quantitatif. 

55 Stade H 

[0686] On dissout 5,62 g (0,01 74 mole) de I'huile obtenue au stade G dans 60 ml d'acide trifiuoroacetique a temperature 
ambiante. 
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[0687] On laisse reagir a temperature ambiante pendant 45 minutes, puis on ajoute du toluene et on evapore le solvant 
sous pression r£duite. 

[0688] On solubilise ensuite le residu dans 120 ml de THF. On ajoute 7,5 ml de TEA, puis 4,55 g de (Boc) 2 0. 
[0689] On laisse reagir pendant 1 heure a temperature ambiante, puis on extrait avec un melange heptane/AcOEt 
5 10/20, on lave avec une solution de NaH 2 P0 4 1M, on separe la phase organique et on la seche sur du sulfate de 
magnesium. 

[0690] On evapore le solvant sous pression reduite. 

[0691] On obtient ainsi 5,2 g de 7-oxo-3-propyl-6,7-dihydro-3H-imida^o[4,5-c]pyridine-5(4H)-carboxylate de 1,1-di- 
methylethyle de formule brute C 14 H 21 N303 (M = 279,34 g). 
w [0692] Le rendement correspondant est quantitatif. 

Stade I 

[0693] On precede comme indique au stade A de I'Exemple 6 avec 5,2 g (0,0146 mole) du produit obtenu au stade 
is H et 2,56 g de chlorhydrate de O-benzylhydroxylamine. 

[0694] On obtient ainsi 4,1 g de 7-[(phe^ylm6thoxy)imino]-3-propy^ 
boxylate de 1,1-dimethylethyle de formule brute C 21 H 28 N 4 0 3 (M = 384,48 g). 
[0695] Le rendement correspondant est de 73%. 

20 Stade J 

[0696] On dissout 4,1 g (0,01 06 mole) du produit obtenu au stade I dans 8 ml d'acide acetique. 
[0697] On refroidit a 0°C et on ajoute 1 ,98 g de cyanoborohydrure de sodium par portions de 0,33 g toutes les 30 
minutes, puis on laisse reagir a temperature ambiante pendant 30 minutes. 
25 [0698] On neutralise ensuite le milieu reaction nel avec une solution saturee de bicarbonate de sodium, on extrait avec 
un melange AcOEt/heptane, on seche la phase organique sur sulfate de magnesium et on evapore le solvant sous 
pression rSduite. 

[0699] On purifie le rSsidu par chromatographic sur silice en eluant avec un melange dichloromethane/acetone 90/1 0. 
[0700] On recueille ainsi 3,5 g de 7-[(phenylmethoxy)amino]-3-propyl-6,7dihydro-3H-imidazo[4,5-c]pyridine-5 
30 (4H)-carboxylate de 1 ,1-dimethylethyle de formule brute C 21 H 30 N 4 O 3 (M = 386,5 g). 
[0701] Le rendement correspondant est de 81 %. 

Stade K 

35 [0702] On introduit 3,5 g (0,009 mole) du produit obtenu au stade J dans 7 ml d'AcOEL 

[0703] On refroidit a 0°C et on ajoute 1 7,5 ml de chlorure d'hydrogene en solution 5,3 N dans I'AcOEt. 
[0704] On laisse reagir sous agitation pendant une heure et demie a temperature ambiante. 
[0705] On evapore le solvant sous pression reduite. 

[0706] Le produit cristallise obtenu est solubilis6 dans 900 ml d'acetonitrile, puis on refroidit a 0°C et on ajoute 5,22 
40 ml de TEA. 

[0707] On ajoute ensuite goutte a goutte, 0,55 ml de diphosgene, on agite pendant 45 minutes. On ajoute 1,3 ml de 
TEA, on agite 30 minutes et on evapore a sec. On ajoute du dichloromethane et on lave avec une solution de d'hydro- 
g6nophosphate de sodium, puis on seche la phase organique sur du sulfate de magnesium. 
[0708] Ensuite, on evapore le solvant sous pression requite. 
45 [0709] On purifie le produit brut obtenu par chromatographie sur silice en eluant avec un melange toluene/isopropanol 
80/20. 

[0710] On recueille ainsi 0,46 g de 5-(phenylmethoxy)-1-propyl-4,5,7,8-tetrahydro-4,7-methano-imidazo[4,5-e][1,3] 
diazepin-6(1H)-one de formule brute C 17 H 20 N 4 O 2 (M = 312,37 g). 
[0711] Le rendement correspondant est de 16%. 

50 

Stade L 

[0712] On procede comme indique au stade A de I'Exemple 1 1 avec 0,46 g du produit obtenu au stade K et 0,9 g de 
catalyseur Pd/C a 10% en poids et en utilisant de I'acide acetique a la place de l'6thanol. 
55 [0713] On obtient ainsi 0,32 g de 5-hydroxy-1-propyl-4,5,7,8-t6trahydro-4,7-m6thano-imidazot4,5-e][1,3]dia2epin-6 
(1H)-one de formule brute C 10 H 14 N 4 O 2 (M = 222,25 g). 
[0714] Le rendement correspondant est de 98%. 
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Stade M 

[0715] On procede comme indique au stade J de I'Exemple 1 7 avec 0,31 4 g (0,001 4 mole) du prodult obtenu au stade 
L, 10 ml de pyridine et 0,675 g de complexe S0 3 -pyridine. 

[0716] On obtient 0,215 g du sel de pyridine attendu de formule brute C 10 H u N 4 O 5 S (M = 302,31 g). 
[0717] Le rendement correspondant est de 50,8%. 

Spectre RMN du proton 

[0718] Dans le DMSO d6, a 300 MHz, defacements chimiques et multiplicity : 

0,B4 (t) : CH3-CH 2 -CH 2 -N; 1 ,73 (m) : C^-CHg-CHg-N; 4,03(m) : CH 3 -CH 2 -CH2-N; 3,34 (d) et 3,63 (dd) : N-CH^CH-N; 
4,92 (d) : N-CH 2 -CH-N; 4,40 et 4,47 (AB) : N-CI^-C^ 8,99 (s) : N=CH ~ " " 
IR (Nujol) : 1 766, 1615,1 520 cnr 1 
SM Electrospray n6gafrf) m/z : [2M+H]- = 603 ; [M]" = 301 

Exemple 23 

Sel de sodium de 6,8-dimethoxy-3-oxo-4-(sulfooxy)-2,3,4,54etrahydro-2,5-methano-1 H-pyrido[3,4-e][1 ,3]diaz6pine- 
1 -carboxylate d'ethyle 

Stade A 

[0719] On dissout 2,9 g (17,35 mmole) de 3,5-dim6thoxy-4-pyridine carboxaldehyde de formule brute C 8 H 9 N0 3 (M 
= 167,166 g, decrit dans J. Heterocycl. Chem., 11, 251, (1974)), 30 ml de dichloromethane et 2,3 ml de cyanure de 
trimethylsilyle. 

[0720] On amene a 0°C, puis on ajoute 0, 1 20 ml de TEA. 

[0721] On ag'rte pendant 15 minutes, puis on evapore le solvant sous pression reduite. 

[0722] On redissout le residu dans 30 ml d'ethanol et 30 ml d'acide chlorhydrique concentre. On porte au reflux pendant 
1 heure. 

[0723] On ramene le milieu r6actionnel a la temperature ambiante, on dilue avec de la glace, on ajoute de I'AcOEt, 
puis de I'ammoniaque, tout en refroidissant La phase organique decantee est lavee 3 fois a I'eau puis sechee sur du 
sulfate de sodium et filtr6e. Apres evaporation du solvant sous pression reduite, on obtient 2,34 g de 2,6-dimethoxy- 
alpha-hydroxy-4-pyri dine acetate d'ethyle de formule brute C^^NOs (M =241 ,24 g). 
[0724] Le rendement correspondant est de 55,9%. 

Stade B 

[0725] Dans un ballon place sous atmosphere d'azote, on introdu'rt 5,34 g (1 7,35 mmole) du produit obtenu au stade 

A dans 55 ml de dichloromethane. 

[0726] On ajoute 4ml de TEA, 0,270 g de DMAP. 

[0727] On refroidit a 0°C puis on introdu'rt 1,85 ml de chlorure de mesyle. On agite 1 heure a 0°C. 
[0728] On verse ensuite le milieu reactionnel sur un melange d'eau et de dichloromethane. 

[0729] On extrait 2 fois avec du dichloromethane, on lave 2 fois a I'eau, on reunit les phases organiques et on les 
seche sur du sulfate de sodium, puis on evapore le solvant sous pression reduite. 

[0730] On obtient ainsi 7,34 g de 2,6-dimethoxy-alpha-[(methylsulfonyl)oxy]-4-pyridineacetate d'ethyle de formule 
brute C 12 H 17 N0 7 S (M = 31 9,34 g). 

Stade C 

[0731] Dans un ballon place sous atmosphere d'azote, on introdu'rt 8,38 g (24,4 mmole) du produit obtenu au stade 
B et 40 ml de DMF. On ajoute 3,6 ml de 2,6-lutidine et 6,5 ml de tertbutyl glycinate. 
[0732] On porte a 80°C pendant 6 heures. 

[0733] On laisse revenir a temperature ambiante, puis on ajoute 1 ,3 ml de terbutyl glycinate et on porte a 80°C pendant 
4 heures 30. 

[0734] On laisse revenir a temperature ambiante et on verse dans un melange de glace et d'ether sulfurique. On 
extrait une fois a rether. 

[0735] On lave 4 fois a I'eau la phase etheree. 

[0736] On seche la phase organique sur du sulfate de sodium, puis on la filtre et on evapore le solvant sous pression 
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reduite. 

[0737] On entrain e au toluene. 

[0738] Le produit brut est repris a I'AcOEt, on lave avec une solution aqueuse d'acide tartrique a 1 0% puis deux fois 
a I'eau et ensuite avec une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium. 
s [0739] On seche la phase organique sur du sulfate de sodium, on filtre et on evapore le sotvant sous pression reduite. 
[0740] On recueille 7,65 g de 2,6-dim6thoxy-alpha-[[[(1 l 1-dim6thy1-6thoxy)caroonyl]m6thyl]ami 
d'ethyle de formule brute C 17 H 26 N 2 0 6 (M = 354,41 g). 
[0741 ] Le rendement correspondant est de 97,6%. 

10 Stade D 

[0742] Dans un ballon refroidi par un bain de glace, on introduit 4,68 g (1 3,21 mmole) du produit obtenu au stade C, 
2,2 ml de triethylamine et 60 ml de dichloromethane. 

[0743] On refroidit a 0°C et on ajoute et 2,4 ml d'anhydride trif luoroacetique. 
15 [0744] On lalsse en contact pendant 2 heures 30. 

[0745] On verse ensuite le milieu reactionnel sur un melange glace/ammoniaque/dichloromethane. On lave a I'eau, 
extract au dichloromethane. On seche les phases organiques sur du sulfate de sodium. On filtre et on evapore le solvant 
sous pression reduite. 

[0746] Onobtientainsi5,86gde2,6-dimethoxy-alpha^ 
20 4-pyridineacetate d'ethyle de formule brute C^H^FgMgOy (M = 450,42 g). 
[0747] Le rendement correspondant est de 98,5%. 

Stade E 

25 [0748] Dans un ballon place sous atmosphere d'azote, on introduit 5,86 g (13 mmoles) du produit obtenu au stade D 
et 40 ml de dichloromethane. 

[0749] On refroidit a 0°C et on introduit rapidement 40 ml d'acide tr'rfluoroacetique. 
[0750] On laisse remonter a temperature ambiante puis on laisse sous agitation pendant 4 heures. 
[0751 ] On evapore le solvant sous pression reduite. 
30 [0752] Le produit est dissout dans de I'AcOEt, lave successivement par une solution diluee d'ammoniaque puis par 
une solution aqueuse saturee en NaH 2 P0 4 . 

[0753] On seche ensuite les phases organiques sur du sulfate de sodium, on filtre et on evapore le solvant sous 
pression reduite. 

[0754] On obtient ainsi 4,54 g d'une huile qui est purifiee par passage par un sel de cyclohexylamine. Apres retour a 
35 Tacide attendu, on obtient 3,84 g de alpha-[(carboxymethyl)(trtfluoroacetyl)am 

d'ethyle sous la forme de cristaux incolores fondant a 1 34-136°C, de formule brute C 15 H 17 F 3 N 2 0 7 (M = 394,31 g). 
[0755] Le rendement correspondant est de 74,9%. 

Stade F 

40 

[0756] Dans un ballon place" sous atmosphere d'azote, on introduit 1,97 g (5 mmoles) du produit obtenu au stade E, 
10 ml de dichloromethane et 77 \l\ de DMF. 

[0757] On refroidit a 0°C et on introduit une solution de 480 de chlorure d'oxalyle dans 2 ml de dichlorom&hane. 
[0758] Apres la fin du degagement gazeux, on laisse revenir a temperature ambiante. Apres la fin du second dega- 
45 gement gazeux, on evapore le solvant sous pression requite. 

[0759] On obtient ainsi ralpha-[(2-chloro-2-oxoethyl)(trifluoroac6tyl)amino]-2,6-dim6thoxy-4-pyridineac6tate d'ethyle. 

Stade G 

so [0760] Dans un ballon place atmosphere d'azote, on introduit le chlorure d'acide prepare au stade F, prealablement 
mis en solution dans 30 ml de chlorobenzene. 

[0761] On porte a 90°C, puis on ajoute rapidement 12 ml d'une solution de trichlorure de bore 1 M dans du dichloro- 
methane. 

[0762] On maintient au reflux pendant 5 minutes puis on verse le milieu reactionnel sur un melange glace/AcOEt, on 
55 extrait deux fois a I'AcOEt et on lave a I'eau salee. Les phases organiques sont r6unies, s6ch£es sur du sulfate de 
sodium, filtrees puis on evapore le solvant sous pression reduite. 

[0763] On obtient 1,96 g de produit brut que Ton purifie par chromatographie sur silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/isopropanol 95/5. 
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[0764] On recueille ainsi 1 ,41 g de 5-hydroxy-7-methoxy-4-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-2-(trifluoroac6tyI)-2,6-naphthyr]di- 
ne-1 -carboxylate d'ethyle, de formule brute C 14 H 13 F 3 N 2 0 6 (M = 362,26 g). 
[0765] Le ren dement correspondant est de 78%. 

Stade H 

[0766] On procede comme au stade A de I'Exemple 6 avec 1,81 (5 mmoles) du produit obtenu au stade G, 0,603 g 
(5,5 mmoles) de chlomydrate d'O-allylhydroxylamine et 1 ,2 ml de pyridine. 

[0767] On obtient 2,14 g de 5-hydroxy-7-methoxy-4-[(2-propenyloxy)imino]-1 ,2,3,4-tetrahydro-2-(trifluoroacetyl)-2,6- 
naphthyridine-1 -carboxylate d'ethyle de formule brute C 17 H 18 F 3 N 3 0 6 (M = 41 7,34 g). 
[0768] Le rendement correspondant est quantitatif. 

Stade I 

[0769] Dans un ballon refroidi par un bain de glace, on introduit 24 ml de methanol, puis 500 mg de NaBH 4 . 
[0770] On introduit en maintenant la temperature a 0°C, 2,1 4 g (5 mmoles) du produit prepare" au stade H pr6alablement 
mis en solution dans 26 ml de dichloromethane et 4 ml de methanol. 

[0771] Lorsque le degagement gazeux a cesse, on dilue a I'AcOEt, on lave avec une solution saturee de NaH 2 P0 4 , 
on extrait deux fois a I'AcOEt, puis on lave les phases organiques a I'eau salee et on les seche sur du sulfate de sodium, 
on les filtre et on evapore le solvant sous pression reduite. 
[0772] On obtient 1,86 g de 5-hydroxy-7-m6tho>cy-4-[(2-pro^ 
carboxylate d'ethyle de formule brute C 15 H 21 N 3 0 5 (M = 325,35 g). 

Stade J 

[0773] On dissout 1 ,86 g du produit obtenu au stade I dans 20 ml de THF. 
[0774] On refroidit a -1 0°C, puis on ajoute 2,1 8 g de (BOC) 2 0 et 1 ,5 ml de TEA. 

[0775] On agite pendant 1 heure 30 en maintenant en dessous de 0°C, puis on rajoute 1 ,09 de diterbutylcarbonate 
et 0,75 ml de TEA. 

[0776] On repete ['operation encore deux fois et on agite pendant 2 heures a -1 0°C. 

[0777] On dilue ensuite le milieu reactionnel a I'AcOEt, puis on le lave avec une solution saturee de chlorure de sodium. 
[0778] On separe et seche la phase organique sur du sulfate de sodium, on filtre et on evapore le solvant sous pression 
reduite. 

[0779] On obtient ainsi 6,52 g d'une huile que I'on purifie par chromatographie sur silice en eiuant avec un melange 
dichlorom6thane/AcOEt 9/1. 

[0780] On recueille 1,66 g de 5-hydroxy-7-methoxy-4-[(2-propenyloxy)imino]-3,4-dihydro-2,6-naphthyridine-1,2 
(IH)-dicarboxylate de 1-ethyle et de 2-(1,1-dimethylethyle) de formule brute C 20 H 27 N 3 O 7 (M = 421,25 g). 
[0781 ] Le rendement correspondant est de 78,8%. 

Stade K 

[0782] On dissout 1 ,66 g du produit obtenu au stade J dans 33 ml de methanol et on additionne un exces de diazo- 
methane en solution dans le dichloromethane jusqu'a disparition du produit de depart. 

[0783] On ajoute au milieu reactionnel de la silice jusqu'a la fin du degagement gazeux. Ensuite, on filtre et on evapore 
le solvant sous pression reduite. Le produit brut obtenu est purifie par chromatographie sur silice en eiuant avec un 
melange AcOEt/hexane 3/7. 

[0784] On recueille 1,18 g de 5 l 7-dimethoxy-4-[(2-propenyloxy)imino]-3,4-dihydro-2,6-naphthyridine-1,2(1H)-dicar- 
boxylate de 1 -6thy le et de 2-(1 , 1 -dim6thyl6thyle)de formule brute C 21 H 29 N 3 0 7 (M = 435,48 g). 
[0785] Le rendement correspondant est de 69%. 

Stade L 

[0786] On dissout 399 mg (0,92 mmoles) du produit obtenu au stade K, dans 5 ml de methanol et on ajoute 288 mg 
de NaBH 3 CN. 

[0787] On ajuste le pH a environ 2 a I'aide d'une solution de chlorure d*hydrog6ne dans le methanol. On agite deux 
heures temperature ambiante. 

[0788] On dilue ensuite le milieu reactionnel au dichloromethane, on ajoute une solution aqueuse d' hydrogen ocarbo- 
nate de sodium pour ramener le pH vers 9, puis on lave a I'eau salee, on extrait les phases aqueuses au dichloromethane. 
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[0789] On s6pare et seche les phases organiques sur du sulfate de sodium, on !es filtre et on evapore le solvant sous 
pression reduite. 

[0790] On obtient ainsi 388 mg de 5,7-dim&hoxy^-[(2-prope^yloxy)amino]-3,4^^ ,2(1 H)-di- 

carboxylate de 1-<§thyle et de 2-(1,1-dimethylethyle) de formule brute C 21 H 31 N30 7 (M = 437,50 g). 
5 [0791 ] Le rendement correspondant est de 96%. 

Stade M 

[0792] On dissout 690 mg (1 ,58 mmoles) du produit obtenu au stade L dans 4 ml de dichloromethane. 
w [0793] On refroidit a 0°C, puis on ajoute 24 ml de chlorure d'hydrogene en solution dans I'AcOEt a 4 moles/l. On laisse 
en contact pendant 3 heures. 

[0794] On Evapore le solvant sous pression reduite. On reprend a I'AcOEt, on ajoute de Thydrog^nocarbonate de 
sodium, puis de I'eau. On separe et seche la phase organique sur du sulfate de sodium, on filtre, puis on 6vapore le 
solvant sous pression reduite. 

15 [0795] On obtient ainsi 0,49 g de 5,7-dim6thoxy-4-[(2-prop6nyloxy)amino]-1 ,2,3,4-tetrahydro-2,6-naphthyridine-1 -car- 
boxytate d'6thyle de formule brute C^H^NgOg (M= 337,38 g). 
[0796] Le rendement correspondant est de 92%. 

Stade N 

20 

[0797] On procede comme indique" au stade L de I'Exemple 3 avec 1 02 mg (0,3 mmoles) du produit obtenu au stade 
M, 168 n,ml de TEA et 20pJ de diphosgene. 

[0798] On obtient 70 mg de 6 > 8-dim6thoxy-3-oxo-4-(2-propenyloxy)-2,3,4,5-tetrahydro-2,5-methano-1 H-pyrido[3,4-e] 
[1 ,3]diazepine-1-carboxylate d'ethyle de formule brute C 17 H 21 N 3 0 6 (M = 363,37 g). 
25 [0799] Le rendement correspondant est de 63,6%. 

Stade O 

[0800] On procede comme indique au stade C de I'Exemple 7 avec 94 mg (0,26 mmole) du produit obtenu au stade 
30 n, 44pJ d'acide acetique, 149 mg de Pd[P(C 6 H 5 ) 3 ] 4l 123 mg de complexe S0 3 -pyridine. 

[0801] On obtient 53 mg de sel de 1-prop6nyltriph6nylphosphonium de 6,8-dimethoxy-3-oxo-4-(sulfooxy)-2,3,4,5- 
tetrahydro-2,5-methano-1 H-pyrido[3,4-e][1 ,3]diazepine-1 -carboxylate d'ethyle. 
[0802] Le rendement correspondant est de 29%. 

[0803] Apres passage sur une colonne de r6sine DOWEX 50WX8 sous forme Na + on obtient 26 mg du sel de sodium 
35 attendu, de formule brute C 14 H 16 N 3 Na0 9 S (M = 425,35 g). 

[0804] Le rendement correspondant a cette echange est de 81 %. 

Spectre RMN du proton 

40 [0805] Dans le CDCI 3 , a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicite : 

1,24 (t) : CH 3 -CH 2 -0-C=0 ; 4,21 (q) : CH 3 -CH 2 -0-C=0 ; 3,38 (d) et 3,50 (dd) : N-CH^-CH-N; 4,93 (d) : N-CH 2 -CH-N; 
3,89 (s) et3,86 (s) : C(0)0-CH 3 ; 4,99 (s) : N-CH-C=0 ; 6,33 (s) : CH 3 -0-C(N)=CH. 

Exemple 24 

45 

Trans-6-oxo-5-(2-propenyloxy)-5,6,7,8-tetrahydro-4,7-methano-4H-thienop ,3]dia2epine-8-carboxylate de m§- 
thyle 

Stade A 

50 

[0806] On dissout 48,14 g (0,281 mole) d'atpha-amino-2-thiopheneacetate de methyle de formule brute C 7 H 19 N0 2 S 
(prepare a parti r de I'acide alpha-aminothiophene acetique commercial selon une technique analogue a celle decrite 
dans J. Med. Chem., 26, 1267-1277 (1983)) dans 930 ml d'ac^tonitrile. 

[0807] On ajoute 38,8 g de carbonate de potassium (0,281 mole) puis 55,5 ml de BrCH 2 C0 2 tBu (0,337 mole). 
55 [0808] On chauffe a 70°C pendant 6 heures et demie, puis on laisse revenir a 20°C et on ^limine les insolubles par 
filtration. On concentre partiellement sous pression reduite, on reprend avec 550 ml d'AcOEt, on lave avec de I'eau, 
puis avec une solution saturee de chlorure de sodium. On seche la phase organique sur du sulfate de sodium, on filtre 
et on Evapore le solvant sous pression reduite. 
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[0809] On obtient ainsi 90 g de alpha-[[[(1 ,1 -dimethylethoxy)carbonyl]-methyl]amino]-2-thiopheneacetate de methyle 
de formule brute C 13 H 19 N0 4 S (M = 285,36 g). 
[0810] Le rendement correspondant est quantitatif. 

Stade B 

[0811] On precede comme indique au stade B de I'Exemple 3 avec 90 g d'ester obtenu au stade A, 61,7 ml (0,354 
mole) de diisopropylethylamine et 25,2 ml (0,326 mole) de chloroformiate de methyle. 

[0812] On recueille 70,9 g de alpha-[[[(1 ,1 -dimethyleth oxy)carbonyl] -methyl] (methoxycamonyl)amino]-2-thiophenea- 
cetate de methyle de formule brute C 15 H 21 N0 6 S (M = 343,40 g). 
[0813] Le rendement correspondant aux stades A et B est de 73,4%. 

Stade C 

[0814] On procede comme Indique au stade C de I'Exemple 3 avec 70 g (0,203 mole) de Tester butylique obtenu au 

stade B et une solution de 450 ml d'acide trifluoroac&ique dans 450 ml de dichloromethane. 

[0815] On obtient ainsi 75 g de produit brut 

[0816] Ce produit brut est purifie de la maniere suivante. 

[0817] On introduit les 75 g de produit brut dans 300 ml d'ether, puis on ajoute a 20°C, goutte a goutte, 33 ml de 
cyclohexylamine (0,29 mole). 

[081 8] Le sel ay ant precipite est filtre et lav6 2 fois avec 50 ml d'ether. 

[0819] Le produit obtenu est redissout dans 200 ml d'eau, puis on ajoute a 20°C, goutte a goutte, 36 ml d'acide 

chlorhydrique 6N, puis on decante, on extrait la phase aqueuse 2 fois avec 300 ml d'AcOEt. 

[0820] On reunit les phases aqueuses et on les lave avec de I'eau, puis avec une solution de chlorure de sodium sature. 

[0821] On filtre et on seche la phase organique sur sulfate de magnesium. 

[0822] On evapore le solvant sous pression reduite. 

[0823] On obtient ainsi 59,95 g de atpha-[(carboxymethyl)-(m6thoxycarbonyl)-amino]-2-thiopheneac6tate de methyle 
de formule brute C^H^NOqS (M = 287,29 g). 
[0824] Le rendement correspondant est quantitatif. 

Stade D 

[0825] On procede comme indique au stade D de I'Exemple 3 avec 49,76 g (0,1 73 mole) de I'acide obtenu au stade 
C et 57 ml de chlorure de thionyle. 

[0826] On obtient ainsi 44,50 g de 2,5-dioxo-alpha-(2-thienyl)-3-oxazolidineacetate de methyle de formule brute 

C 10 H 9 NO 5 S (M = 255,25 g). 

[0827] Le rendement correspondant est quantitatif. 

Stade E 

[0828] On procede comme indique au stade E de I'exemple 3 avec 44,5 g (0,173 mole) de I'anhydride brut obtenu au 
stade D, 92,3 g de trichlorure d'aluminium et en remplacant le traitement a la soude par un traitement a I'acide tartrique 
et a I'ammoniaque. 

[0829] On obtient ainsi 32,5 g de 4-oxo-4,5,6,7-tetrahydro-thieno[2,3-c]pyridine-7-carboxylate de methyle de formule 

brute C 9 H 9 N0 3 S (M = 21 1 ,24 g). 

[0830] Le rendement correspondant est de 88%. 

Stade F 

[0831] On procede comme indique au stade F de I'Exemple 3 avec 30 g (0,142 mole) du produit obtenu au stade E 
et 93 g de (BOC) 2 0. 

[0832] On obtient ainsi 27,91 g de 4,5-dihydro-4-oxo-thieno[2 I 3-c]pyridine-6(7H),7-dicarboxylate de 6-(1,1-dimethy- 
lethyle) et de 7-methyle de formule brute C 14 H 17 N0 5 S (M = 31 1 ,36 g). 
[0833] Le rendement correspondant est de 63%. 

Stade G 

[0834] On procede comme indique au stade A de I'Exemple 6 avec 6 g (19,3 mmoles) du produit obtenu au stade F 
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et 2,1 1 g (19,3 mmoles) de chlorhydrate de O-allyl-hydroxylamine. 

[0835] On obtient ainsi 7,26 g de 4,5-dihydro-4-[(2-propenyloxy)imi^^^ de 
6-(1,1-dimethylethyle) et de 7-methyle de formule brute C 17 H 2 2N 2 0 5 S (M = 366,44 g). 
[0836] Le rendement correspondant est quantitatif. 

5 

Stade H 

[0837] On procede comme indique au stade B de I'exemple 6 avec 7,25 g (0,01 98 mole) de I'oxime obtenu au stade 
G, 32,3 g de cyanoborohydrure de sodium et 53,7 ml de trifluorure de bore dans I'ether. 
10 [0838] On obtient ainsi 7,28 g de cis-4,5-dihydro-4-[(2-propenyloxy)amino]4M 

late de 6-(1 ,1-dimethylethyle) et de 7-methy!e de formule brute C 17 H 24 N 2 0 5 S (M = 368,45 g). 
[0839] Le rendement correspondant est quantitatif. 

Stade I 

15 

[0840] On procede comme indiquS aux stades J et K de I'Exemple 3 avec 7,26 g (1 9,7 mmole) du produit obtenu au 
stade H et 65 ml de solution 4,3 M de chlorure d'hydrogene dans PAcOEt puis 20 ml de soude 2N. 
[0841] On obtient ainsi 4,87 g de cis-4-[(2-propenyloxy)amino]-4,5,6,74etrahydrothieno[2,3-c]pyridine-7-carboxylate 
de methyle de formule brute C 12 H 16 N 2 0 3 S (M = 268,33 g). 
20 [0842] Le rendement correspondant est de 92%. 

Stade J 

[0843] On procede comme indique au stade L de I'Exemple 3 avec 2,1 6 g (8,04 mmoles) du produit obtenu au stade 
25 1 , 2,24 ml de TEA, 535 p.! de diphosgene et 98 mg de DMAP. 

[0844] On obtient 1 ,227 g de trans-6-oxo-5-(2-prope^ylo>cy)-5,6,7,84&^ ,3]dia- 
z6pine-8-carboxylate de methyle de formule brute C 13 H 14 N 2 0 4 S (M = 294,33 g) 
[0845] Le rendement correspondant est de 51 %. 

30 Spectre RMN du proton 

[0846] Dans CDCI 3 , a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity : 

2,53 (d), 3,65 (dd) : N-CH 9 -CH ; 3,85 (s) : CH 3 -0 ; 4,42 (m) : N-CH 2 -CH ; 4,43 (m) : O-CH^ChkCH;, ; 5,31 (dl) et 5,36 
(dl) : 0-CH 2 -CH=CH2; 5,34 (s) : CH-C(0)-0 ; 6,02 (m) : 0-CH 2 -CH=CH 2 ; 6,95 (d) et 7,25~(d) : thiophene 
35 SM (El) m/z : [M1 + = 294, 266, 238, 235, 199, 41 

Exemple 25 

Sel de sodium de trans-6-oxo-5-(sulfooxy)-5,6,7,84etrahydro^ 
^0 mide 

Stade A 

[0847] On procede comme indiquS au stade A de I'Exemple 7 avec 1 ,55 g (5,26 mmoles) de Tester methylique obtenu 
45 au stade J de I'Exemple 24 et 5,3 ml de soude 1 N. 

[0848] On obtient ainsi 1 ,357 g d'acide trans-6-oxo-5-(2-propenyloxy)-5,6,7,8-tetrahydro-4,7-methano^H-thieno[2,3- 
e][1 ,3]diazepine-8-carboxylique de formule brute C 12 H 12 N 2 0 4 S (M = 280,30 g). 
[0849] Le rendement correspondant est de 92%. 

50 Stade B 

[0850] On procede comme indique au stade B de I'Exemple 10 avec 327 mg (1,16 mmoles) de I'acide obtenu au 
stade A, 774 mg de BOP, 236 mg de HOBt, 125 mg de chlorure d'ammonium et 0,81 ml de N,N diisopropylethylamine. 
[0851] On obtient 305 mgdetrans-6-oxo-5-(2-prop6nyloxy)-5,6,7,8-tetrahydro-4,7-methano-4H 
55 zepine-8-carboxamide de formule brute C 12 H 13 N 3 0 3 S (M = 279,32 g). 
[0852] Le rendement correspondant est de 93,7%. 
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Stade C 

[0853J On procede comme indique au stade C de I'Exemple 7 avec 481 mg (1,722 mmoles) de I'amide obtenu au 
stade B, 196 p,l d'acide acetique, 1 g de Pd[P(C 6 H 5 ) 3 ] 4 et 1 g de complexe S0 3 -pyridine. 
5 [0854] On obtient ainsi 464 mg de sel de 1 -prope^yltriphenylphosphonium de trans-e-oxo-S^sulfooxyJ-S.ey^-tetra- 
hydro-4,7-rnethano-4H-thieno[2,3-e][1,3]dia2epine-8-carboxanriide de formule brute C3oH 2Q N30 6 PS 2 (M = 621,67 g). 
[0855] Le rendement correspondant est de 43%. 

[0856] Ce produit est transforme en sel de sodium par passage sur une colonne de resine DOWEX 50WX8 sous 
forme Na + . 

10 [0857] On obtient ainsi 164 mg du sel de sodium de trans-6-oxo-5-(sulfooxy)-5 > 6,7,8-tetrahydro-4,7-methano-4H- 
thieno[2,3-e][1 ,3]diazepine-8-carboxamide, de formule brute C 9 H 8 N 3 0 6 S 2 Na (M = 341 ,30 g). 
[0858] Le rendement correspondant a cette etape d'echange est de 85%. 
Spectre RMN du proton 

[0859] Dans D 2 0, a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicite : 
15 3,46 (d), 3,80 (dd) : N-CH^-CH; 4,96 (d) : N-CH 2 -CH ; 5,36 (s) : CH-CO-NH 2 ; 7,15 (d) et 7,51 (d) : S-CH=CH- 
SM (SIMS) m/z : [M+-Na] + = 364 

Exemple 26 

20 Sel de sodium detrans-6-oxo-5-(sulfooxy)-5,6,7,8-tetrah^ 
te de methyle 

[0860] On procede comme indique au stade C de I'Exemple 7 avec 255 mg (0,866 mmoles) de Tester methylique 
obtenu au stade J de I'Exemple 24, 1 00 ptl d'acide acetique, 505 mg de Pd[P(C 6 H 5 ) 3 ] 4 et 484 mg de complexe S0 3 -py- 
25 ridine. 

[0861] On obtient ainsi 395 mg de sel de 1-propenyItriphenylphosphonium de trans-6-oxo*5-(sulfooxy)-5,6,7,8-tetra- 
hydro-4,7-m6thano-4H-thieno[2,3-e][1,3]diazepine-B-carboxylate de methyle de formule brute C 31 H 29 N 2 0 7 PS 2 (M = 
636,69 g). 

[0862] Le rendement correspondant est de 71 %. 
30 [0863] Ce produit est transforme en sel de sodium par passage sur une colonne de resine DOWEX 50WX8 sous 
forme Na+ 

[0864] On obtient ainsi 1 82 mg du sel de sodium attendu, de formule brute C 10 H 9 N 2 O 7 S 2 Na (M = 356,31 g). 
[0865] Le rendement correspondant a cette etape d'echange est de 74%. 

35 Spectre RMN du proton 

[0866] Dans D 2 0, a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicite: 

3,60 (d), 3,79 (dd) : N-CH 9 -CH; 3,89 : COOCH 3 ; 4,96 (d) : N-CH 2 -CH ; 5,58 (s1) : N-CH-C=0 ; 7,14 (dl) et 7,51 (d1) : 
S-CH=CH- 

40 SM (Electrospray neqatif) m/z : [M] = 333 
Exemple 27 

Sel de sodium de trans-6-oxo-N-(phenylm6thyl)-5-(su^ 
45 zepine-8-carboxamide 

Stade A 

[0867] On procede comme indiqu6 au stade B de I'Exemple 7 avec 1 02 mg (0,36 mmoles) du produit obtenu au stade 
50 A de I'Exemple 25, 46 \l\ de dimethylpyridine, 50 fjul de chloroformiate d'isobutyle et 44^1 (0,396 mole) de benzylamine. 
[0868] On obtient ainsi 1 00 mg de trans-6-oxo-N-(ph6nylmethyl)-5-(2-propenyloxy)-5 > 6,7,B-tetrahydro-4,7-methano- 
4H-thieno[2,3-e][1,3]diazepine-8-carboxamide de formule brute C 19 H 19 N 3 0 3 S (M = 369,45 g). 
[0869] Le rendement correspondant est de 83%. 

55 Stade B 

[0870] Dans un ballon place sous atmosphere d'argon, on introduit 150 mg (0,406 mmoles) du produit obtenu au 
stade B dans 2 ml de dichloromethane. 
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[0871] On ajoute 46 jil d'acide acetique, puis 237 mg de Pd^C^^. 

[0872] On iaisse reagir pendant 1 0 minutes. 

[0873] Ensuite, on evapore les solvants sous pression reduite. 

[0874] On reprend le residu dans du dichloromethane et on lave a I'eau. On separe et seche la phase organique sur 

5 du sulfate de magnesium, on fittre, on evapore le solvant sous pression reduite. 

[0875] On purifie le residu par chromatographie sur silice en eiuant avec un melange dichlorom ethane/acetone 95/5 
contenant 0,1% de TEA, puis avec un melange dichloromethane/Acetone 90/1 0 contenant 0, 1 % de TEA. 
[0876] On obtient ainsi 95 mg de trans-5-hydroxy-6-oxo-5,6,7,84etrahydro-4,7-methano-4H-thi6no[2,3-e][1 ,3]diaze- 
pine-8-carboxylate de methyle de formule brute C 16 H 15 N 3 0 3 S (M = 329,38 g) contenant 63% en poids d'oxyde de 

10 triphenylphosphine. 

[0877] Ce produit est utilise tel quel au stade suivant. 

Stade C 

15 [0878] Dans un ballon place sous atmosphere inerte, on introduit 51 mg (0,057 mmole) du produit obtenu au stade 
B dans 1 ml de pyridine. 

[0879] On ajoute 71 mg (0,446 mmole) de complexe S0 3 -pyridine. 
[0880] On agite pendant 3 heures. 

[0881] Ensuite, on fittre le melange reactionnel, on rince avec du dichloromethane et on evapore le solvant sous 
20 pression reduite. 

[0882] On reprend le residu avec 9 ml d'une solution de KH 2 P0 4 dans I'eau (0,5 M). 

[0883] On agite pendant 15 minutes a temperature ambiante et on lave 3 fois avec de I' AcOEt. 

[0884] On ajoute 47 mg de tetrabutylammonium et on extrait 8 fois avec de I'AcOEt. 

[0885] On rassemble les phases organiques et on les seche sur du sulfate de magnesium, on filtre et on evapore le 
25 solvant sous pression reduite. 

[0886] On depose le residu sur une colonne de resine DOWEX 50WX8 sous forme Na + , et on elue avec de I'eau 
contenant 1 0% de THF. 

[0887] On lyophilise le produit recueilli pour obtenir 8,5 mg du sel de sodium attendu, de formule brute 6 H 14 N30 6 S 2 Na 
(M = 431,43 g). 
30 [0888] Le re n dement correspondant est de 34%. 
SM (Electrospray negatif) m/z : [M]-= 408 

Exemple 28 

35 Sel de sodium de 5-(sulfooxy)-5,6,7,B-t6trahydro-4,7-m6thano-4H-furo[2,3-e][1 ,3]-diazepin-6-one 
Stade A 

[0889] Dans un ballon refroidi par un bain de glace, on introduit 4,34 ml (30 mmoles) de chloroacetaldehyde a 45% 
<o dans I'eau, 2,52 g d'hydrogenocarbonate de sodium et 20 ml d'eau. 

[0890] On ajoute ensuite une suspension de 5,33 g (25 mmoles) de 3,5-dioxo-1-pip6ridinecarboxylate de 1,1-dime- 
thylethyle de f ormule brute C 10 H 15 NO 4 (utilise comme produit de depart au stade A de I'exemple 5) dans 1 00 ml de THF. 
[0891] On Iaisse revenir a la temperature ambiante et on Iaisse une nuit sous agitation. 

[0892] On verse ensuite le milieu reactionnel dans un melange de glace et de 30 ml d'acide chlorhydrique 1N, puis 
45 on extrait 6 fois avec de I'AcOEt, on lave les phases organiques avec une solution saturee de chlorure de sodium, on 
les seche sur du sulfate de sodium, on les filtre et on evapore le solvant sous pression reduite. 
[0893] On obtient ainsi 6,78 g d'une mousse jaune que I'on purifie par chromatographie sur silice en eiuant avec du 
dichloromethane contenant 3% de methanol. 

[0894] On recueille ainsi 2,86 g de 2-hydroxy-2,3,4,7-tetrahydro-4-oxo-furo[2,3-c]pyridine-6(5H)-carboxylate de 1 ,1- 
50 dim&hylethyle de formule C 12 H 17 N0 5 (M = 255,27 g) qui est utilise tel quel dans I'etape suivante. 

Stade B 

[0895] On dissout les 2,86 g obtenus au stade A (1 1 mmoles) dans 40 ml de toluene. 
55 [0896] On ajoute 41 8 mg d'acide p-toluene sulfonique monohydrate et on porte a reflux pendant 1 heure. 

[0897] On verse ensuite dans un melange de soude 1 N et de glace et on extrait 3 fois avec 50 ml d'AcOEt et on 
relave les phases organiques avec une solution saturee de chlorure de sodium. 

[0898] On rassemble les phases organiques et on les seche sur du sulfate de sodium, on les filtre et on evapore le 
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solvant sous pression reduite. 

[0899J La r6sine jaune obtenue est purifiee par chromatographic sur silice, en eluant avec un melange AcOEt/hexane 
2/8. 

[0900] On recueille ainsi 1 ,23 g de 4,7-dihydro-4-oxo-furo[2,3-c]pyridine-6(5H)-carboxy!ate de 1 ,1 -dimethylethyle de 
5 formule brute C 12 H 15 N0 4 (M = 237,26 g). 

[0901 ] Le rendement correspondant aux stades A et B est de 20%. 

Stade C 

10 [0902] On procede comme indiqu6 au stade A de I'Exemple 6 avec 6,12 g du produit obtenu au stade B (25,8 mmoles), 
2,90 g (25,9 mmoles) de chlorhydrate de O-allylhydroxylamine et 2,12 ml de pyridine. 

[0903] On obtient ainsi 6,8 g de 4,7-dihydro^-[(2-propenyloxy)imino]-furo[2 i 3<]pyridine-6(5H)-carboxylate de 1,1- 
dimethylethyle de formule brute C 15 H 20 N 2 O 4 (M = 292,34 g). 
[0904] Le rendement correspondant est de 96%. 

15 

Stade D 

[0905] On procede comme indique au stade B de I'Exemple 6 avec 6,50 g du produit obtenu au stade C (23 mmoles) 
et 22,1 1 g de cyanoborohydrure de sodium et 33,5 ml d'6the>ate de trifluorure de bore. 
20 [0906] On obtient ainsi 5,9 g de 4,7-dihydro-4-[(2-prop6nyloxy)amino]-furo[2,3-c]pyridine-6(5H)-carboxylate de 1,1- 
dimethylethyle de formule brute C 15 H 2 2N 2 04 (M = 294,35 g). 
[0907] Le rendement correspondant est de 87%. 

Stade E 

25 

[0908] On procede comme indique" aux stades J et K de I'Exemple 3 avec 5,98 g du produit obtenu au stade D (1 9,6 
mmoles) et 42,9 ml de chlorure d'hydrogene 5M dans I'AcOEt et en remplacant la soude par de I'ammoniaque. 
[0909] On obtient ainsi 3,54 g de N-(2-propenyloxy)-4,5,6,7-tetrahydro-furo[2,3-c]pyridin-4-amine de formule brute 
C 10 H 14 N 2°2 (M = 194,24 g). 
30 [0910] Le rendement correspondant est de 93%. 

Stade F 

[091 1] On procede comme indiqu6 au stade L de I'Exemple 3 avec 1 ,1 0 g du produit obtenu au stade E (6,1 9 mmoles), 
35 1 ,58 ml de TEA et 0,34 ml de diphosgene. 

[0912] On obtient ainsi 709 mg de 5-(2-propenyloxy)-5,6,7,8-tetrahydro-4,7-methano-4H-furo[2,3-e][1,3]diazepin-6- 
one de formule brute 1H22N2O3 (M = 220,23 g). 
[091 3] Le rendement correspondant est de 52%. 

40 Stade G 

[091 4] On procede comme indiqu6 au stade C de I'Exemple 7 avec 41 8 mg du produit obtenu au stade F (1 ,9 mmoles), 
0,217 ml d'acide acetique, 1,10 g (0,95 mmole) de Pd[P(C 6 H 5 ) 3 ] 4 et 1,2 g de complexe S0 3 -pyridine. 
[0915] On obtient ainsi 251 mg de sel de 1 -prop6nyltriph6nylphosphonium de 5-(sulfooxy)-5,6,7,8-t6trahydro-4,7- 
45 methano-4H-furo[2,3-e][1 ,3]diazepin-6-one de formule brute C 29 H 27 N 2 0 6 PS (M = 562,59 g). 
[0916] Le rendement correspondant est de 24%. 

[0917] Apres passage d'une solution de la mousse brune sur une colonne de resine DOWEX 50WX8 sous forme Na + 
on recueille 92 mg du sel de sodium attendu, de formule brute C 8 H 7 N 2 0 6 SNa (M = 282,21 g). 
[091 8] Le rendement correspondant a cette 6tape d'echange est de 73%. 

50 

Spectre RMN du proton 

[0919] Dans le DMSO d6, a 300 MHz, defacements chimiques et multiplicity : 

3,20 (d) et 3,45 (dd) : N-CK, -CH; 4,65 (d) : N-CH 2 -CH ; 4,15 et 4,35 (AB) : N-Ch^-C^; 6,52 (d) et 7,55 (d) : 0-CH=CH- 
55 SM (Electrospray nSgatif) m/z : [M] = 259, 96 
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Exemple 29 

Trans-6-oxo-5-(2-prop£nyloxy)-5,6,7,8-t&rahydro-4^^ ,3]diazepine-8-carboxyIate de methyle 

5 Stade A 

[0920] Dans un ballon place sous atmosphere d'azote, on dissout a temperature ambiante 24,9 g (0, 1 77 mole) d'acide 
oc-oxo 2-furan-acetique dans 500 ml de methanol. 

[0921] Puis, on ajoute goutte a goutte, a temperature ambiante en 5 minutes, 3,5 ml de chlorure de thionyle. 
10 [0922] On porte au reflux pendant 2 heures, puis on evapore le solvant sous pression reduite, on ajoute du bicarbonate 
de sodium, on extra'rt a I'AcOEt, on lave a I'eau salee, on seche, puis on evapore le solvant sous pression reduite. 
[0923] Le residu est dissous a temperature ambiante sous atmosphere d'azote dans 280 ml d' ether, puis on ajoute 
1 00 d'acide chlorhydrique 6 M. 

[0924] On agite pendant 45 minutes a temperature ambiante, on decante, on lave au bicarbonate de sodium, a I'eau 
is sal£e, on s6pare la phase organique, on la seche, on la filtre et on evapore le solvant sous pression r6duite. 

[0925] On obtient ainsi 24,45 g de cristaux d' alp ha-oxo-2-fu ran acetate de methyle de formule brute C7H 6 0 4 (M = 
154,12 g). 

[0926] Le rendement correspondant est de 89%. 
20 Stade B 

[0927] Dans un ballon place sous atmosphere d'azote, on introdu'rt 10,65 g (69,1 mmol) du produit obtenu au stade 
A, 9,6 g de chlorhydrate d'hydroxylamine, 50 ml d'ethanol et 50 ml de pyridine. 
[0928] On porte au reflux pendant 55 minutes, puis on evapore le solvant sous pression reduite. 
25 [0929] On dissout le residu dans 200 ml de dichloromethane, on le lave avec une solution aqueuse d'acide tartrique 
a 10%, puis a I'eau, on separe, seche et filtre la phase organique et on evapore le solvant sous pression requite. 
[0930] On obtient ainsi 1 1 ,43 g d'alpha-(hydroxyimino)-2-furanacetate de methyle de formule brute C 7 H 7 N0 4 (M = 
161,14 g). 

[0931] Le rendement correspondant est de 98%. 

30 

Stade C 

[0932] Dans un ballon place sous atmosphere d'azote, on dissout 25,86 g (0,152 mole) du produit obtenu au stade 
B dans 100 ml d'ethanol. 
35 [0933] Puis on ajoute 100 ml d'eau et 100 ml d'acide formique a 99%. 

[0934] Ensuite, on ajoute en 5 heures a 15-20°C (bain d'eau glacee), 37 g (0,566 mole) de zinc en poudre 325 mesh. 
[0935] On agite pendant 5 heures 45, puis on filtre, on lave au methanol et a I'AcOEt, on evapore le solvant sous 
pression reduite. 

[0936] Ensuite, on alcalinise avec une solution de carbonate de potassium a 10%, on extrait deux fois avec 500 ml 
40 d'un melange AcOEt/THF 1/1 , on lave a I'eau salee, on separe la phase organique, on la seche, on la filtre et on evapore 
le solvant sous pression rSduite. 

[0937] On obtient ainsi 21,13 g d'alpha-amino-2-furanacetate de methyle de formule brute C 7 H 9 N0 3 (M = 155,16 g). 
[0938] Le rendement correspondant est de 90%. 

45 Stade D 

[0939] On precede comme indique au stade A de I'Exemple 3 avec les 21 ,13 g (0,136 mole) du produit obtenu au 
stade C, 31 ml de TEA et 38 ml (0,24 mole) de bromoac6tate de t-butyle. 

[0940] On obtient ainsi 21 ,65 g d'alpha-[[[(1 ,1 -dimethylethoxy)carbonyl]-methyl]amino]-2-fu ran acetate de methyle de 
50 formule bruteC 13 H 19 N0 5 (M = 269,30 g). 

[0941] Le rendement correspondant est de 59%. 

Stade E 

55 [0942] On procede comme indique au stade B de I'Exemple 3 avec 26,31 g (0,0977 mole) du produit obtenu au stade 
D, 22,19 ml de N-ethyldiisopropylamine et 9,31 ml (0,1 17 mole) de chloroformiate de methyle. 
[0943] On obtient ainsi 31,87 g d* alpha-[[[( 1,1 -dimethyl etho 
cetate de methyle de formule brute C 15 H 21 N0 7 (M = 327,34 g). 
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[0944] Le rendement correspondant est quantitatif. 
Stade F 

5 [0945] On procede comme indique au stade C de I'Exemple 3 avec les 31 ,87 g (0,0977 mole) d'ester ter-butylique 
obtenu au stade E et 127 ml d'acide trifluoroacetique. 

[0946] On obtient ainsi 26,45 g d'alpha-KcarboxymethyOfmethoxycarbonyOaminoJ^-furan acetate de methyle de for- 

mule brute C 11 H 13 N0 7 (M = 271,23 g). 

[0947] Le rendement correspondant est quantitatif. 

10 

Stade G 

[0948] On dissout 10 g (0,037 mole) du produit obtenu au stade F dans 13 ml de chlorure de thionyle. 
[0949] On porte a 70°C pendant 5 heures. 
15 [0950] Ensuite, on ajoute du dichloromethane et on evapore le solvant sous pression reduite. 
[0951] On obtient ainsi 9,99 g d'un residu huileux. 

[0952] On introduit dans un ballon 26 g de trichlorure d'aluminium, et 1 ,2 litre de dichloromethane. 

[0953] On ajoute goutte a goutte durant une heure, le residu huileux obtenu precedemment, en solution dans 800 ml 

de dichloromethane. 

20 [0954] On porte au reflux pendant 1 heure 30 et on laisse reposertoute la nuit a temperature ambiante. 

[0955] On verse ensuite dans 1 ,4 1 d'une solution molaire de tartrate double de potassium et de sodium contenant 
de la glace et de I'ammoniaque. 

[0956] On extrait ensuite 3 fois avec 700 ml de dichloromethane et on lave avec une solution saturee de chlorure de 
sodium. 

25 [0957] On separe la phase organique, on la seche sur du sulfate de magnesium, on filtre et on evapore le solvant 
sous pression reduite. 

[0958] On obtient ainsi 3,681 g de 4-oxo-4,5,6 I 7-tetrahydro-furo[2,3-c]pyridine-7-carboxylate de methyle de formule 

brute C 9 H 9 N0 4 (M = 195,17 g). 

[0959] Le rendement correspondant est de 51 %. 

30 

Stade H 

[0960] On procede comme indique au stade F de I'Exemple 3 avec 3,68 g (0,019 mole) du produit obtenu au stade 
Get 14,61 gde (BOC) 2 0. 

35 [0961] On obtient ainsi 1 ,77 g de 4,7-dthydro-4-oxo-furo[2 ( 3-c]pyridine-6(5H),7-dicarboxylate de 6-(1 ,1 -dimethyl £thy- 
le) et de 7-methyle de formule brute C 14 H 17 N0 6 (M = 295,29 g). 
[0962] Le rendement correspondant est de 31 %. 

Stade I 

40 

[0963] On procede comme indique au stade A de I'Exemple 6 avec 3,36 g (1 1 ,34 mmoles) du produit obtenu au stade 
H, 1 ,27 g de chlorhydrate d'O-allyl hydroxy I amine (1 1,62 mmoles) et 2,75 ml de pyridine. 

[0964] On obtient ainsi 3,97 g de 4,7-dihydro-4-[(2-propenyloxy)imino]-furo[2,3-c]pyridine-6(5H),7-dicarboxylate de 
6-(1,1-dimethylethyle) et de 7-methyle de formule brute C 17 H 22 N 2 0 6 (M = 350,37 g). 
45 [0965] Le rendement correspondant est de 99%. 

Stade J 

[0966] On procede comme indique au stade B de I'Exemple 6 avec 3,70 g (0,01 05 mole) du produit obtenu au stade 
50 |, 9,92 g de cyanoborohydrure de sodium et 16 ml d'ethSrate de trifluorure de bore dans Tether. 

[0967] On obtient ainsi 3,83 g de produit qui contient un melange de produit de depart et de produit reduit. Ce produit 
brut est remis en reaction dans les memes conditions que precedemment. 

[0968] On obtient ainsi 3,92 g d'une huile jaune que Con purifie par chromatographie en eluant avec un melange 
ethanol/AcOEt 8/2. 

55 [0969] On recueille ainsi 3,36 g de cis-4,7-dihydro-4-[(2-prop6nyloxy)amino]-furo[2,3-c]pyridine-6(5H),7-dicarboxylate 
de 6-(1 ,1 -dimethylethyle) et de 7-methyle de formule brute C 17 H 24 N 2 0 6 (M = 352,29 g). 
[0970] Le rendement correspondant est de 90%. 
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Stade K 

[0971] On procede comme indique aux stades J et K de I'Exemple 3 avec 3,36 g (0,0095 mole) du produit obtenu au 
stade J et 36 ml d'une solution 4 M de chlorure d'hydrogene dans I'AcOEt puis de la soude 2N. 
s [0972] On obtient ainsi 1 ,81 g de cis-4-[(2-propenyloxy)amino]-4,5,67^ de 
m6thyle de formule brute C 12 H 16 N 2 0 4 (M = 252,27 g). 
[0973] Le rendement correspondant est de 75%. 

Stade L 

w 

[0974] On procede comme indique au stade L de I'exemple 3 avec 0,842 g (3,33 mmoles) du produit obtenu au stade 
K, 1 ,2 ml de TEA et 0,2 ml de diphosgene. 

[0975] Le produit obtenu est ensuite epimSrise de la facon suivante. 
[0976] On ajoute 0,1 ml de DBU et on agite pendant 40 minutes. 
15 [0977] On ajoute ensuite 50 ml d'AcOEt et on lave avec 20 ml d'une solution aqueuse d'acide tartrique a 10%, puis 
avec 20 ml d'une solution de tampon phosphate de pH 7 et avec 50 ml d'une solution de chlorure de sodium. 
[0978] La phase organique est sechee sur du sulfate de magnesium. On filtre puis on evapore le solvant sous pression 
reduite. 

[0979] On purifie le residu par chromatographie sur silice, en eluant avec un melange dichloromethane/AcOET 97/3 
20 contenant 0,1 % de TEA. 

[0980] On recueille ainsi 0,431 g d'un produit tegerement jaune de formule brute C 13 H 14 N 2 0 5 (M = 278,27 g). 
[0981 ] Le rendement correspondant est de 46%. 

Spectre RMN du proton 

25 

[0982] Dans le CDCI 3 , a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicite : 

3,48 (dl) et 3,54 (dd) : N-CH^CH-N; 4,39 (d) : N-CH 2 -CH-N; 4,40 et 4,47 : 0-CH2-CH=CH 2 ; 6,01 (m): 0-CH 2 -CH=CH 2 ; 
5,31 (m) et 5,36 (m): 0-CH 2 "-CH=CH2; 3,89 (s) : 01^-0-0=0; 6,45 (d) et 7,34 (d) : 0-CH=CH- 
SM (Electrospray positif) m/z : [MH]+"= 279 

30 

Exemple 30 

Sel de sodium de trans-6-oxo-5-(sulfooxy)-5,6,7,8-tetrahydro-4,7-methano-4H-furo[2,3-e][1 ,3]diazepine-8-carboxylate 
de methyle 

35 

[0983] On procede comme indique au stade C de I'Exemple 7 avec 0,120 g (0,43 mmole) du produit obtenu au stade 
L de I'Exemple 29, 0,05 ml d'acide acetique, 0,25 g (0,21 mmole) de Pd[P(C 6 H 5 )3] 4 et 0,20 g (1 ,29 mmole) de complexe 
S0 3 -pyridine. 

[0984] On obtient ainsi 0,133 g de sel de 1-prop§nyItriph6nylphosphonium de trans-6-oxo-5-(sulfooxy)-5,6,7,8-tetra- 
40 hydro-4,7-methano-4H-furo[2,3-e] [1 ,3]diazepine-8-carboxylate de methyle sous la forme d'une huile. 
[0985] Le rendement correspondant est de 49%. 

[0986] Apres passage de I'huile jaune sur la colonne de resine DOWEX 50WX8 sous forme Na+ on recueille 54 mg 
du sel de sodium attendu, de formule brute C 10 H 9 N 2 O 8 SNa (M = 340,245 g). 
[0987] Le rendement correspondant est de 74%. 

45 

Spectre RMN du proton 

[0988] Dans D 2 0, a 300 MHz, defacements chimiques et multiplicite : 

3,53(d) et 3,71 (dd): N-CH2-CH; 3,88(s): OCH 3 ; 4,91 (d): N-CH 2 -CH; 5,42 (s) : CH-C(O); 6,66 (d) et 7,54 (d) : 0-CH=CH 
so SM (Electrospray negatifT m/z : [M] = 3 1 7 

Exemple 31 

Sel de sodium detrans-6-oxo-5-(sulfooxy)-5,6,7,84&rahyd 

55 

Stade A 

[0989] On procede comme indiqu6 au stade A de I'Exemple 7 avec 0,718 g (0,026 mole) du produit obtenu au stade 
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N de I'Exemple 29 et 2,84 ml de soude 1 N. 

[0990] On obtient ainsi 0,538 g d'acide trans-6-oxo-5-(2-propenyloxy)-5,67,8^ 
[1 ,3]diazepine-8-carboxylique de formule brute C 12 H l2 N 2 0 5 (M = 264,24 g). 

5 Stade B 

[0991] On procede comme indiqu6 au stade B de I'Exemple 10 avec 0,2B4 g (0,0011 mole) du produit obtenu au 
stade A, 0,71 g de BOP, 0,22 g de HOBt, 0,12 g (0,0022 mole) d'hydrochlorate d'ammonium et 0,77 ml de N,N diiso- 
propylethylamine. 

w [0992] On obtient ainsi 0,1 73 g de cristaux de trans-6-oxo-5-(2-prop6nyloxy)-5,6,7,8-t6trahydro-4,7-m6thano-4H-furo 
[2,3-e][1,3]diazepine-B-carboxamide de formule brute C 12 H 13 N 3 0 4 (M = 263,26 g). 
[0993] Le rendement correspondant est de 75%. 

Stade C 

15 

[0994] On procede comme indiquS au stade C de I'Exemple 7 avec 0,173 g (0,66 mmole) du produit obtenu au stade 
B, 0,075 ml d'acide ac6tique, 0,38 g (0,33 mmoles) de Pd[P(C 6 H 5 )3] 4 et0,31 g (1 ,97 mmoles) de complexe S0 3 -pyridine 
dans 6 ml de pyridine. 

[0995] On agite a 20°C durant 5 heures, puis on rajoute 0,104 g (0,66 mmole) de complexe S0 3 -pyridine. 
20 [0996] On obtient ainsi 0,1 77 g de sel de 1 -prop6nyltriph6nylphosphonium de trans-6-oxo-5-(sulfooxy)-5,6,7,8-tetra- 
hydro-4,7-m6thano-4H-furo[2,3-e][1,3]d1azepine-8-carboxamide de formule brute C 30 H 28 N 3 O 7 PS (M = 605,61 g). 
[0997] Le rendement correspondant est de 44%. 

[0998] Apres passage de la mousse blanche sur la colonne de resine DOWEX 50WX8 sous forme Na+ on recueille 
87 mg du sel de sodium attendu, de formule brute C 9 H 8 N 3 0 7 SNa (M = 325,234 g). 
25 [0999] Le rendement correspondant a cette etape d'echange est de 91 %. 

Spectre RMN du proton 

[1000] Dans D 2 0, a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicite : 
30 3,41 (d) et 3,70 (dd) : N-Ch^-CH; 4,90 (d) : N-CH 2 -CH; 5,26 (s) : CH-C(0)-NH 2 ; 6,69 (m) et 7,54 (d) : 0-CH=CH- 
SMfElectrospray n£gatif) m7z : [M]-= 302 

Exemple 32 

35 6,8-dim6thoxy-4-hydroxy<3-oxo-2,3,4,5-t6trahydro-2,5-m6thano-1 H-pyrldo[3,4-e][1 ,3]diaz6pine-1 -carboxamide 
Stade A 

[1001] On procede comme indique au stade A de I'Exemple 7 avec 135 mg (0,37 mole) du produit obtenu au stade 
<o N de I'Exemple 23 et 0,4 ml de soude 1 N. 

[1 002] On obtient ainsi 1 03 mg d'acide 6,8-dimethoxy-3-oxo-4-(2-propenyto H- 
pyrido[3,4-e][1 ,3]diaz6pine-1-carboxylique de formule brute C 15 H 17 N 3 0 6 (M = 335,32 g). 
[1 003] Le rendement correspondant est de 83%. 

45 Stade B 

[1004] On procede comme indique au stade B de I'Exemple 1 0 avec 29 mg (0,1 mmole) du produit obtenu au stade 

A, 66 mg de BOP, 20 mg de HOBt, 1 1 mg (0,2 mmoles) de chlorure d'ammonium et 70 de N,N-diisopropyl§thylamine. 
[1005] On obtient ainsi 15 mg de 6,8-dimethoxy-3-oxo-4-(2-prop6nyloxy)-2,3,4,5-t6trahydro-2,5-methano-1 H-pyrido 

50 [3,4-e][1 ,3]diazepine-1 -carboxamide de formule brute C 15 H 18 N 4 0 5 (M = 334,33 g). 
[1 006] Le rendement correspondant est de 45%. 

Stade C 

55 [1007] On procede comme indiqu6 au stade B de I'Exemple 8 avec 41 mg (0,12 mmole) du produit obtenu au stade 

B, 21 m*I d'acide acetique, 71 mg (0,06 mmole) de Pd[P(C 6 H 5 )3] 4 et 58,5 mg de complexe S0 3 -pyridine et 41 mg 
d'hydrogSnosulfate de tetrabutylammonium. 

[1008] Apres le passage sur la colonne de resine DOWEX 50WX8 sous forme Na+ et la lyophilisation, on recueille 5 
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mg du sel de sodium attendu, de formule brute C 12 H 13 N 4 0 8 SNa (M = 396,31 g). 
[1009] Le rendement correspondant a cette etape d'echange est de 10,4%. 

Spectre RMN du proton 

[1010] Dans le DMSO d6, a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity : 

3,42 (dd) et 3,65 (d) : N-Chfe-CH; 4,90 (d) : N-CH 2 -CH; 4,77 (s) : N-CH : C(0)-NH 2 ; 7,45 et 7,89 : N-CH^fOJ-NHg; 6,24 

(s) : CH= aromatique ; 3,84"(s) et 3,85 (s) : OCH 3 

SM (Electrospray negatif) m/z : [2M+Na] = 769 ; [M]=373 

Exempie 33 

Sel de sodium de 5-(sulfooxy)-5,6,7,84etrahyd^^ 
Stade A 

[1011] Dans un ballon place sous atmosphere d'argon, on introduit 850 mg (5 mmoles) de 3,4-furandicarboxylate de 
4-methyle de formule brute C 7 H 6 0 5 (M = 170,12 g) et 25 ml de THF anhydre. 

[1012J On refroidit a 0°C et on ajoute a I'aide d'une seringue 0,728 ml de N-methylmorpholine et 0,778 ml de chloro- 
formiate d'isobutyle. 

[1013] On refroidit a -70°C, puis on introduit 9 ml de methanol et on ajoute 700 mg (17,5 mmoles) de borohydrure de 
sodium (NaBH 4 ) a 95%. 

[1014] On laisse reagir pendant 4 heures puis on ajoute, toutjours a -70°C, 7,5 ml d'acide acetique glacial. 
[1015] On laisse revenir a la temperature ambiante, puis on verse dans 1 00 ml d'une solution saturee de bicarbonate 
de sodium, on extrait avec du dichloromethane, on lave avec une solution de chlorure de sodium et on seche sur du 
sulfate de magnesium. 

[1016] On filtre et on evapore le solvant sous pression reduite. 

[1017] On purifie le residu par chromatographic sursilice en eluant avec un melange dichloromethane/methanol 97/3. 
[1018] On recueille ainsi 675 mg de 4-(hydroxymethyl)-3-furancarboxylate de methyle de formule brute CyH^ (M 
= 156,14 g). 

[1019] Le rendement correspondant est de 86%. 
Stade B 

[1020] Dans un ballon place sous atmosphere d'azote, on introduit 0,77 g (4,9 mmoles) du produit obtenu au stade 
A et 16 ml de dichloromethane. 

[1021] On abaisse la temperature a -25°C, puis on introduit 2,04 g (6,2 mmoles) de tetrabromom ethane. 
[1022] On refroidit a -40°C, puis on introduit 1 ,6 g (6,2 mmoles) de triphenylphosphine. 
[1023] On laisse reagir 15 minutes a -40°C, puis on laisse la temperature remonter a 0°C. 
[1024] Apres 30 minutes de reaction, on evapore le solvant sous pression reduite. 
[1025] On purifie le residu par chromatographie sur silice en eiuant au dichloromethane. 

[1026] On recueille 960 mg de 4-(bromom ethyl) -3-furancarboxylate de methyle de formule brute C 7 H 7 Br0 3 (M = 
219,04 g). 

[1027] Le rendement est quantitatif. 
Stade C 

[1028] Dans un ballon place sous atmosphere d'azote, on introduit 960 mg (4,4 mmoles) du produit obtenu au stade 
B, 1 8 ml de DMF, 1 ,82 g de carbonate de potassium et 1 ,2 ml de glycinate de t-butyle. 
[1029] On laisse sous agitation pendant 30 minutes. 

[1030] On filtre pour recuperer le precipite que Ton lave a PAcOEt. On verse le filtrat dans une solution saturee 
d'hydrogenophosphate de sodium, on extrait 3 fois avec 50 ml d'AcOEt, on lave 2 fois avec 50 ml d'eau, on seche, on 
filtre et on evapore le solvant sous pression reduite. 

[1031] On purifie le residu par chromatographie sur silice en eiuant avec un melange dichloromethane/AcOEt 80/20. 
[1032] On recueille ainsi 570 mg de 4-[[[[(1 ,1-dimethyiethoxy)carbonyl]methyl]-amino]methyl]-3-furancarboxylate de 
methyle de formule brute C 13 H 19 N0 5 (M = 269,30 g). 
[1 033] Le rendement correspondant est de 48%. 
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Stade D 

[1034] On precede comme indiquS au stade E de I'Exemple 22 avec 660 mg (2,45 mmoles) du produit obtenu au 
stade C et 0,588 g (2,7 mmoles) de (BOC) 2 0. 
5 [1 035] On obtient ainsi 1 ,01 g de 4-[[[(1 , 1 -dim6thylethoxy)carbonyl][[(1 , 1 -dimethyl-ethoxy)carbonyl]methyl]amino]m6- 
thyl]-3-furancarboxylate de methyle de formule brute C 18 H 27 N0 7 (M = 369,42 g). 
[1036] Le rendement correspondant est quantitatif. 

Stade E 

w 

[1 037] On procede comme indique au stade G de I'Exemple 22 avec 1 85 mg (0,5 mmoles) du produit obtenu au stade 
D et 1 ml de solution de t-butylate de potassium 1 M dans le THF. 

[1 038] On obtient ainsi 1 50 mg de cristaux de 4,7-dihydro-7-oxo-furo[3,4-c]pyridine-5(6H),6-dicarboxylate de bis-(1 ,1 - 
dimethylethyle) de formule brute C^H^NOe (M = 337,38 g). 
15 [1039] Le rendement correspondant est de 89%. 

Stade F 

[1 040] On procede comme indiqu6 au stade H de I'Exemple 22 avec 540 mg (1 ,6 mmoles) du produit obtenu au stade 
20 E et 5,4 ml d'acide trifluoroacetique. 

[1 041 ] Dans un deuxieme temps, le produit intermediaire est mis a r£agir avec 41 8 mg de (BOC) 2 0 et 0,67 ml de TEA. 
[1042] On obtient ainsi 345 mg de 4,7-dihydro-7-oxo-furo[3,4-c]pyridine-5(6H)-carboxylate de 1 ,1 -dimethylethyle de 
formule brute C 12 H 15 N0 4 (M = 237,26 g). 
[1 043] Le rendement correspondant est de 90%. 

25 

Stade G 

[1 044] On procede comme indiqu6 au stade A de I'Exemple 6 avec 345 mg (1 ,45 mmoles) du produit obtenu au stade 
G, et 174 mg de chlorhydrate d'O-allylhydroxylamine. 
30 [1 045] On obtient ainsi 320 mg de 4,7-dihydro-7-[(2-prop6nyloxy)imino]-furot3,4-c]pyridine-5(6H)-carboxylate de 1 , 1 - 
dimethylethyle de formule brute C 15 H 20 N 2 O 4 (M = 292,34 g). 
[1046] Le rendement correspondant est de 75%. 

Stade H 

35 

[1 047] Dans un ballon place sous atmosphere d'azote, on introduit 1 1 8 mg (0,403 mmoles) du produit obtenu au stade 
H et 1 ml d'acide ac&ique glacial. 

[1048] On refroidit a 1 0°C et on ajoute environ 1 83 mg de cyanoborohydrure de sodium. 

[1049] On laisse revenir a temperature ambiante et on laisse r£agir pendant 5 heures. 
<o [1050] On reprend avec 20 ml d'AcOEt, on verse dans 50 ml de soude 1N, on decante, on extrait plusieurs fois a 

I'AcOEt, on lave a nouveau a la soude 1 N, puis a I'eau puis avec une solution de chlorure de sodium. 

[1 051 ] On seche la phase aqueuse sur du sulfate de magnesium, on filtre et on evapore le solvantsous pression r6duite. 

[1052] On purifie le residu par chromatographie sur si lice en eluant avec un melange dichloromethane/AcOEt 97/3. 

[1 053] On recueille ainsi 80 mg de 4,7-dihydro-7-[(2-propenyloxy)amino]-furo[3,4-c]pyridine-5(6H)-carboxylate de 1 ,1 - 
45 dimethylethyle de formule brute C 15 H 22 N 2 0 4 (M = 294,35 g). 

[1054] Le rendement correspondant est de 67%. 

Stade I 

so [1055] On procede comme indique aux stades J et K de I'Exemple 3 avec 1 80 mg (0,61 mmoles) du produit obtenu 
au stade I et 1 ,5 ml d'une solution d'acide chlorhydrique dans I'AcOEt 5,5 M et 1 ml de soude 2N. 
[1056] On obtient ainsi 100 mg de N-(2-propenyloxy)-4,5,6,7-tetrahydro-furo[3,4-c]pyridin-7-amine de formule brute 
C 10 H 14 N 2 O 2 (M = 194,24 g). 
[1057] Le rendement correspondant est de 84%. 

55 

Stade J 

[1058] On procede comme indique au stade H de I'Exemple 20 avec 1,037 g (5,38 mmoles) du produit obtenu au 
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stade J, 0,333 ml de diphosgene, 2,222 ml de TEA et 656 mg de DMAP. 

[1059] On obtient ainsi 690 mg de 5-(2-propenyioxy)-5,6,7,B-t6trahydro-4,7-m6thano-4H-furo[3,4-e][1 ,3]dlazepin-6- 
one de formule brute C n H^ 2 °3 ( M = 220,23 g). 

5 Le rend erne nt correspondant est de 58%. 

Stade K 

[1060] On precede comme indiqu6 au stade C de I'Exemple 7 avec 31 0 mg (1 ,4 mmoles) du produit obtenu au stade 
io K, 0,790 g de catalyseur de Pd[P(C 6 H 5 ) 3 ] 4 (0,7 mmole) et 0,650 g (4,2 mmoles) de complexe S0 3 -pyridine. 

[1061] On obtient ainsi 320 mg de sel de 1 -propenyltriphenylphosphonium de 5-(sulfooxy)-5,6,7,8-tetrahydro-4,7- 
methano-4H-furo[3,4-e][1,3]diazepin-6-one de formule brute C 29 H 27 N 2 0 6 PS (M = 562,59 g). 
[1 062] Le rendement correspondant est de 41 %. 

[1063] Apres passage de la resine sur la colonne de resine DOWEX 50WX8 sous forme Na + on recueille 60 mg du 
15 sel de sodium attendu, de formule brute C 8 H 7 N 2 0 6 SNa (M = 282,21 g). 
[1064] Le rendement correspondant a cette etape d'echange est de 70%. 

Spectre RMN du proton 

20 [1065] Dans D 2 0, a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplic'rte : 

3,38 (d) et3,82 (dd) iN-CH^CH; 5,02 (d) : N-CH 2 -CH; 4,36 et 4,46 (AB) : N-CH2-C=;7,35(sl)et7,63(sl) : C=CH-0-CH=C 
SM (electrospray negatif) m/z : [M] = 259 

Exemple 34 

25 

5-(phenytmethoxy)-2^2-(pheny^ ,2,3]-tnazolo[4,5-e][1,3]diazepin-6 
(2H)-one 

Stade A 

30 

[1 066] On introduit 1 9,88 g d'acide 1 H-1 ,2,3-triazole-4,5-dicarboxylique complex^ avec du 1 H-benzotriazole et obtenu 
selon Chem. Heterocycl. Compd. (Engl. Transl.), 1 7, 51 0-515, (1 981 ), dans 600 ml d'eau, on ajoute 1 48 ml de soude 1 N. 
[1067] On extrait a trois reprises avec a chaque fois 600 ml d'acetate d'ethyle. 

[1068] On acidifie la phase aqueuse par ajout de 163 ml d'acide chlorhydrique aqueux 1N (163 mmoles), puis on 
35 evapore a sec, on reprend avec 200 ml de toluene, que Ton evapore ensuite sous vide. On repete deux fois cette operation. 
[1 069] On obtient ainsi 1 9,86 g de produit brut. 

[1070] On ajoute a ce produit brut 245 ml de methanol sature en acide chlorhydrique et on agite pendant 20 heures 
a temperature ambiante. 

[1071] On dilue le melange r^actionnel avec 490 ml de methanol, on agite pendant 10 minutes la suspension, on filtre, 
40 on lave a trois reprises avec 20 ml de methanol 

[1072] On evapore le solvant sous pression reduite. 

[1073] On obtient un produit que Ton reprend avec 650 ml d'AcOEt, on lave trois fois avec 100 ml d'une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium, on seche la phase organique sur du sulfate de magnesium, on filtre et on 
evapore le solvant sous pression r6duite. 
45 [1074] On obtient un residu que Ton recristallise dans le toluene. 

[1 075] Apres sechage sous pression reduite, on obtient 1 0,92 g de 1 H-1 ,2,3-triazole-4,5-dicarboxylate de methyle de 

formule brute C 6 H 7 N 3 0 4 (M = 185,41 g). 

[1076] Le rendement correspondant est de 81 ,9%. 

so Stade B 

[1077] Dans un ballon equipe place sous atmosphere d'argon, on introduit 16,9 ml de 2-hydroxyethylphenylsu!fide 
(0,125 moles), 21 ,21 g (0,1 14 moles) du produit obtenu au stade B et 672 ml de THF anhydre. 
[1078] On ajoute ensuite goutte a goutte, 60,11 g (0,209 moles) de triphenylphosphine. 
55 [1079] On refroidit a 3,5 0 C, puis on ajoute 19,6 ml (125,91 mmoles) d'azodicarboxylate de dtethyle, puis on laisse le 
milieu reactionnel revenir a la temperature ambiante. 

[1080] On evapore le solvant sous pression reduite, puis on reprend le residu avec 368 ml de dichloromethane, on 
filtre, puis evapore le solvant sous pression reduite. 
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[1081] On obtient un produit brut auquel on ajoute 200 ml de melange dichloromethane/AcOEt 97,5/2,5, on filtre pour 
eliminer le precipite\ 

[1 082] Le filtrat est purifi6 par chromatographie sur silice en eluant avec un melange dichloromethane/AcOEt 97,5/2,5. 
[1 083] On recueille 1 5,07 g d'un isomere A, le 1 -[2-(phenylthio)ethyl]-1 H-1 ,2,3-triazole-4,5-dicarboxylate de dimethyle 
5 et 1 0,64 g d'un isomere B de ce produit, le 2-[2-(ph6nylthio)ethyl]-2H-1 ,2,3-triazole A5-dicarboxylate de dim&hyle ainsi 
que 5,66 g d'un melange de ces deux isomeres A et B. 

[1 084] On chromatographie le melange sur silice en eluant avec un melange dichlorom£thane/AcOET 97,5/2,5, pour 
obtenir encore 2,84 g d'isomere A et 1 ,97 g d'isomere B. 

[1085] Le rendement total en isomere A est done de 37% et le rendement total en isomere B est de 46%. 

w 

Stade C 

[1086] Dans un ballon equipe place sous atmosphere d'argon, on introduit 17,04 g du diester B obtenu au stade B 
dans 341 ml de methanol, puis 55,7 ml de soude 1 N. 
is [1087] On ag'rte a temperature ambiante pendant 15 heures, puis on ajoute 61 ,3 ml d'acide chlorhydrique 1 N. 

[1088] On 6vapore le methanol sous pression reduite, puis on ajoute au residu 250 ml d'eau, on extrait a I'AcOEt, on 
lave a I'eau, puis avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, on seche sur du sulfate de magnesium, 
on filtre et on evapore le solvant sous pression reduite. 

[1 089] On obtient, 1 5,97 g de 2-[2-(ph6nylthio)ethyl]-2H-1 ,2,3-triazole-4,5-dicarboxylate de 4-m6thyle de formule brute 
20 C 13 H 13 N 3 0 4 (M = 307,33 g). 

[1 090] Le rendement correspondant est de 98%. 

Stade D 

25 [1091] On precede comme indique au stade A de I'Exemple 33 avec 15,97 g (51 ,963 mmoles) du monoester obtenu 
au stade C, 6,3 ml de N-methyl morpholine et 7,1 ml de chloroformiate d'isobutyle. 

[1092] On obtient ainsi 10,39 g de 5-(hydroxym6thyl)-2-[2-(ph6nylthio)ethyl]-2H-1 ,2,3-triazole-4-carboxylate de m6- 
thyle de formule brute C 13 H 15 N30 3 S (M = 293,34 g). 
[1093] Le rendement correspondant est de 68,1 %. 

30 

Stade E 

[1094] On procede comme indiquS au stade B de I'Exemple 33 avec les 10,39 g (35,41 mmoles) du produit obtenu 
au stade D, 14,68 g (44,27 mmloes) de tetrabromom&hane et 1 1 ,61 g de triphenylphosphine (44,27 mmoles). 
35 [1 095] On obtient ainsi 1 0,04 g de 5-(bromom6thyl)-2-[2-(ph6nylthio)6thyl]-2H-1 ,2,3-triazole-4-carboxylate de methyle 
de formule brute C 13 H 14 N 3 0 2 SBr (M = 356,25 g). 
[1096] Le rendement correspondant est de 79,6%. 

Stade F 

40 

[1097] On procede comme indique au stade C de I'Exemple 33 avec 9,71 g (27,25 mmoles) du produit obtenu au 
stade E et 7,45 ml (54,51 mmoles) de glycinate de t-butyle et en remplaeant le DMF par de I'acetonrtrile. 
[1 098] On obtient ainsi 7,47 g de 5-[[[[(1 ,1 -dimethyl-ethoxy)caroonyl]m^ 
1,2,3-triazole-4-carboxylate de methyle de formule brute C^H^N^S (M = 406,50 g). 
45 [1099] Le rendement correspondant est de 67,4%. 

Stade G 

[1100] On procede comme indique au stade E de I'Exemple 22 avec 7,57 g (18,62 mmoles) du produit obtenu au 
so stade F et 5,28 g (24,20 mmoles) de (BOC) 2 0. 

[1101] Onobtientainsi10,66gde5-Q;[(1,1-dime^ 

thyl]-2-[2-(phenylthio)ethyl]-2H-1 ,2,3-triazole-4-carboxy!ate de methyle de formule brute C 24 H 34 N 4 0 6 S (M = 506,62 g). 
[1 1 02] Le rendement correspondant est quantitatif . 

55 Stade H 

[1103] On procede comme indiquS au stade G de I'Exemple 22 avec 10,66 g (18,62 mmoles) du produit obtenu au 
stade G et 41 ml d'une solution 1M de t-butylate de potassium dans le THF. 
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[1104] On obtient ainsi 5,35 g de 4,7-dihydro-7-oxo-2-[2-(ph6nylthio)6thyl]-2H-[1 ,2,3]-triazolo[4,5-c]pyridine-5(6H),6- 
dicarboxylate de bis(1,1-dimethylethyle) de formule brute C^r^oN^S (M = 474,58 g). 
[1 105] Le rendement correspondant est de 60,5%. 

5 Stade I 

[1 106] On introduit dans un ballon place sous atmosphere d'argon 5,35 g du produit obtenu au stade H et 54 ml d'acide 
trifluoroacetique. 

[1107] Apres 45 minutes de contact a temperature ambiante, on evapore le solvant sous pression redu'rte. 
10 [1 1 08] Le rSsidu est dissout dans 1 1 6ml de TH F, on ajoute 4,7 ml de TEA, puis 2,95 de (BOC) 2 0. 

[1109] On laisse reagir a temperature ambiante pendant 1 heure 30 puis on dilue avec 700 ml d'AcOEt, on lave avec 

une solution aqueuse d'hydrogenophosphate de sodium 1 M, puis avec unse solution aqueuse saturee de chlorure de 

sodium, on seche la phase organique sur du sulfate de magnesium, on filtre et on evapore le solvantsous pression reduite. 

[1110] On obtient ainsi un produit brut que Ton purifie par chromatographie sur silice en eluant avec un melange 
15 dichloromethane/AcOEt 97,5/2,5. 

[1111] On obtient ainsi 4,05 g de 4,7-dihydro-7-oxo-2-[2-(ph6nylthio)6thyl]-2H-[1,2,3]-triazolo[4,5-c]pyridine-5 

(6H)-carboxylate de 1,1-dimethylethyle de formule brute C 18 H 22 N 4 0 3 S (M = 374,46 g). 

[1112] Le rendement correspondant est de 95,9%. 

20 Stade J 

[1113] On precede comme indique au stade A de I'Exemple 6 avec 3,03 g (8,09 mmoles) du produit obtenu au stade 
I et 1 ,42 g (8,90 mmole) de chlorhydrate d'O-benzylhydroxylamine. 

[1114] On obtient ainsi 3,82 g de 4,7-dihydro-7-[(phenylmethoxy)imino]-2-[2-(phenylthio)6thyl]-2H-[1 ,2,3]-triazolo[4,5- 
25 c]pyridine-5(6H)-carboxylate de 1,1-dimethylethyle de formule brute 0251-12^5035 (M = 479,60 g). 
[1115] Le rendement correspondant est de 98,4%. 

Stade K 

30 [1116] On precede comme indique au stade B de I'Exemple 6 avec 3,82 g (7,96 mmoles) du produit obtenu au stade 
J, 7,51 g de cyanoborohydrure et 12,1 ml d'etherate de trifluorure de bore. 

[1117] On obtient ainsi 3,29 g de 4,7-dihydro-7-[(phenylmethoxy)aminol-2-[2-(phenylthio)ethyl]-2H-t1,2 l 3]-tria2olo 
[4,5-c]pyridine-5(6H)-carboxy1ate de 1,1-dimethylethyle de formule brute 0^3^5035 (M = 481,62 g). 
[1118] Le rendement correspondant est de 85,7%. 

35 

Stade L 

[1119] On procede comme indiqu<§ aux stades J et K de I'Exemple 3 avec 3,26 g (6,8 mmoles) du produit obtenu au 
stade K et 29,7 ml (216,71 mmoles) d'acide chlorhydrique 7,3 M dans I'AcOEt, puis 13,6 ml de soude 1 N. 
40 [1120] On obtient ainsi 2,46 g de 4,5,67-dihydro-N-(phenylmethoxy^ 
c]pyridin-7-amine de formule brute C 20 H 23 N 5 O 5 (M = 381 ,50 g). 
[1 1 21 ] Le rendement correspondant est de 95%. 

Stade M 

45 

[1 122] On procede comme indique au stade H de I'Exemple 30 avec 2,44 g (6,41 mmoles) du produit obtenu au stade 
L, 425 (3,52 mmoles) de diphosgene, 2,68 ml (1 9,23 mmoles) de TEA et 783 mg de 4-DMAP. 
[1123] On recueille ainsi 1,66 g de 5-(ph6nylm6thoxy)-2-[2-(ph6nylthio)6thyl]-5,6,7,8-tetrahydro-4,7-methano- 
4H-[1,2,3]-triazolo[4,5-e][1,3]diazepin-6(2H)-one de formule brute C 21 H 21 N 5 0 2 S (M = 407,49 g). 
so [1124] Le rendement correspondant est de 63,4%. 

[1125] On dissout 1 ,64 g de I'huile obtenue dans un ballon place sous atmosphere d'argon avec 66 ml de dichloro- 
methane. 

[1126] Puis, on ajoute a temperature ambiante, 2,38 g d'acide m£tachloroperbenzoique a 70%, on agite pendant 1 
heure. 

55 [1 127] Ensuite, on dilue avec 21 0 ml d'AcOEt et on verse le milieu reactionnel dans une solution aqueuse saturee de 
bicarbonate de sodium, on extrait a I'AcOEt, on lave avec une solution aqueuse de Na 2 S 2 0 3 , avec une solution aqueuse 
saturee de bicarbonate de sodium et avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. 
[1128] On seche la phase organique sur sulfate de magnesium, on evapore le solvant sous pression reduite. 
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[1 129] On purifie la mousse blanche obtenue par chromatographic sur silice en eluant avec un melange dichlorome- 
thane/methanol 97,5/2,5 contenant 0,1% de TEA. 
[1130] On recueille ainsi 1,32 g de 5-(phenylm6thoxy)-2-[2-(pheny^ 
4H-[1,2,3]-tria2olo[4,5-e][1,3]dia2epin-6(2H)-one, de formule brute C 21 H 21 0 4 N 5 S (M = 439,496). 
s [1 1 31 J Le rendement correspondant est de 74,4%. 

Spectre RMN du proton 

[1 1 32] Dans le CDCI 3 , a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity : 
10 2,90 (d) et 3,59 (dd) : N-CHp-CH; 4,19 (d) : N-CH 2 -CH; 3,78 (tl): S-CI^-CHjrN; 4,12 et 4,43 (AB): N-CHg-C^ 4,73 (m): 
S"CH 2 -CH2-N; 4,88 et4,98 (AB) : 0-CH2-C 6 H 5 ; 7,82 (dl), 7,65 (tl), 7,53 (tl) : S0 2 -C 6 H 5 ; de 7,34 a 7,46 (m)70-CH 2 -C 6 -H5 
SM (Eiectrospray positif) m/z : [2M+H] + ~= 879; [M+H+CH 3 CN] + = 481; [M+Na]+= 462 ; [M+H]+ = 440,332,291,142 

Stade N 

15 

[1133] On procede comme indique au stade A de I'Exemple 11 avec 419 mg (0,953 mmole) du produit obtenu au 
stade M et 41 9 mg de catalyseur Pd/C a 1 0% en poids. 
[1134] Onobtient303mgde5-hydroxy-2-[2-(pheny^ 

[4,5-e][1 ,3]diazepin-6(2H)-one de formule brute C 24 H 15 N 5 0 4 S (M = 349,37 g). 
20 [11 35] Le rendement correspondant est de 88,7%. 

Stade O 

[1136] Dans un ballon equipe place sous atmosphere d'argon, on introduit 303 mg (0,867 mmole) du produit obtenu 
25 au stade N. 

[1137] On entratne 3 fois au toluene, puis on ajoute 3,45 ml de pyridine et 414,4 mg (2,60 mmoles) de complexe 
S0 3 -pyridine. 

[1138] On agite la suspension blanche obtenue a temperature ambiante pendant 18 heures, puis on ajoute 0,5 ml 
d'eau, on agite 5 minutes et on evapore sous pression reduite. 
30 [1 139] On purifie ensuite le residu par chromatographie sur silice en eluant avec un melange dichloromethane/ethanof 
70/30 contenant 0,5% de TEA. 

[1 140] On recueille ainsi 377 mg de sel de triethyl ammonium de 2-[2-(phenylsuffonyl)ethyl]-5-(sulfooxy)-5,6,7,8-tetra- 
hydro-4,7-methano-4H-[1,2,3]-triazolo[4,5-e]I1,3]diazepin-6(2H)-one de formule brute C 20 H 30 N 6 O 7 S 2 (M = 530,62 g). 
[1141] Le rendement correspondant est de 81,8%. 
35 [1142] On dissout les 377 mg du sel obtenu dans 3 ml d'eau contenant 10% de THF. 

[1143] On fait passer la solution obtenue sur une colonne de resine DOWEX 50WX8 sous forme Na+ en eluant avec 
de I'eau contenant 10% de THF. 

[1 1 44] On lyophilise le produit recueilli pour obtenir 288 mg de sel de sodium de 2-[2-(phenylsulfonyl)ethyl]-5-(sulfooxy)- 
5,6,7 > 8-tetrahydro-4,7-methano-4H-[1 > 2,3]-triazolo[4,5-e][1 l 3]diazepin-6(2H)-one, de formule brute C u H 14 N 5 0 7 S 2 Na 
40 (M = 451,41 g). 

[1145] Le rendement correspondant a cette operation d'echange est de 73,6%. 

Spectre RMN du proton 

45 [1146] Dans D 2 0 a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity : 

3,22 (d) et 3,86 (dd) : N-CH^CH; 4,19(m) et 4,88(m) : O-CHg-CHg-SO^CeHg; 4,29 (s1) : N-CH2-C= ; 4,96 (d) : N- 

CH 2 -CH; 7,58 (m) et 7,72 (mf: -SO^CsHs 

SM (Eiectrospray neqatif) m/z : [M+HC0 2 "H]*=474 ; [M]-=428 

50 Exemple 35 

Sel de bis(triethylammonium) de 5-(sulfooxy)-5,6 p 7,8-tetrahydro-4,7-methano-4H-[1,2,3]4riazolo[4,5-e][1,3]diaze 
(1 H)-one 

55 [1 1 47] Dans un ballon plac6 sous atmosphere d'argon, on dissout 97,7 mg (0,21 6 mmole) du produit obtenu au stade 
C de I'Exemple 36 dans 2,5 ml de DMF. 

[1148] On refroit a -10°C, puis on ajoute 12,4 mg d'hydrure de sodium a 50% dans I'huile, puis on agite pendant 1 
heurea-10°C. 
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[1149] Ensuite, on ajoute 50^1 d'acide antique (0,873 mmoles), on evapore a sec sous presslon r6duite. 

[1150] Le r6sidu est purifie" par chromatographie sur silice, en eluant avec un melange dichlorom6thane/m6thanol 

70/30 contenant 0,1% de TEA. 

[1151] On recueille ainsi 33,6 mg du produit attendu, de formule brute C 18 H 37 N 7 0 5 (M = 463,604 g). 
5 [11 52] Le ren dement correspondant est de 42,8%. 

Spectre RMN du proton 

[1153] Dans D 2 0, a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicite: 
10 1 ,29 (tl) : CH3-CH 2 -N; 3,21 (ql): CHg-CH^-N; 3.50(d) et 3,94 (dd) : N-CH2-CH; 4,60 (si): IM-CHg-Cs; 5,19 (d) : N-CH 2 -CH 
IR(nujol): 1 765, 1 695, 1 560, 1 540 cm* 1 
SM (Electrospray n6gatif) m/z : [M 2 "+H]-= 260 

Exemple 36 

15 

Sel de sodium de 2-methyl-5-(sulfooxy)-4 t 5 I 7,8-t6trahydro-4,7-m6thano-4H-[1,2,3]-triaz ,3]diaz6pin-6 
(2H)-one 

Stade A 

20 

[1154] Dans un ballon 6quip6 plac6 sous atmosphere d'argon, on dissout 1,23 g (2,81 mmole) du produit obtenu au 
stade N de I'Exemple 34 dans 41 ml de THF. 

[1 155] On refroidit la solution a -40°C, puis on ajoute 3,36 mi d'une solution de tbutylate de potassium 1 M dans le THF. 
[1156] On agite a -40°C pendant 25 minutes, puis on verse dans une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammo- 
25 nium, on extrait a I'AcOEt, on lave avec une solution aqueuse 1M d'hydrogenophosphate de sodium, puis avec une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. 

[1 157] On seche la phase organique sur du sulfate de magnesium et on evapore le solvant sous pression reduite. 
[1 1 58] On purifie le residu par chromatographie sur silice en eluant avec un melange dichloromethane/m6thanol 95/5. 
[1 1 59] On recueille ainsi 623 mg de 5-(ph6nylmethoxy)-5,6,7,8-t§trahydro-4,7-m6thano-4H-[1 ,2,3]-triazolo[4,5-e][1 ,3] 
30 diazepin-6(1 H)-one de formule brute C 13 H 13 N 5 0 2 (M = 271 ,28 g). 
[1 1 60] Le rendement correspondant est de 81 ,8%. 

Stade B 

35 [1161] Dans un ballon place sous atmosphere d'argon, on dissout 200 mg (0,737 mmole) du produit obtenu au stade 
A dans 6,7 mi de DMF. 

[1162] On refroidit a 0°C, puis on ajoute 140 p.l d'iodure de methyle (2,21 mmole), 46 mg d'hydrure de sodium a 50% 
dans Thuile. 

[1163] On laisse sous agitation pendant 1 heure, puis on verse dans une solution aqueuse saturee de chlorure 
40 d'ammonium, on extrait a I'AcOEt, on lave avec une solution aqueuse 1M de NaH 2 P0 4> ensuite avec une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium. 

[1 1 64] On seche la phase organique sur sulfate de magnesium, on filtre, on evapore le solvant sous pression reduite. 
[1165] On purifie le residu par chromatographie sur silice en eluant avec un melange dichloromethane/methanol 
97,5/2,5. 

45 [1 1 66] On recueille ainsi 82 mg d'un premier isomere, le 2-m6thyl-5-(ph6nylm6thoxy)-5,6,7,8-t6trahydro-4,7-m6thano- 
4H-[1 ,2,3]-triazolo[4,5-e][1 ,3]diaz6pin-6(2H)-one et 57 mg d'un melange des deux autres isomeres, le 1-m6thyl-5-(ph6- 
nylmethoxy)-5,6,7,84etrahydro 

methoxy)-5,6,7,8-t6trahydro-4,7-m6thano-4H-[1 ,2,3]-triazolo[4,5-e][1,3]diaz6pin-6(3H)-one. 
[1 1 67] Le rendement correspondant au premier isomere est de 34%. 
so [1168] Le rendement correspondant au melange d'isomeres est de 24%. 

Stade C 

[1169] On procede comme indique* au stade A de I'Exemple 11 avec 73,1 mg (0,256 mmole) du premier isomere 
55 obtenu au stade B et 1 46 mg de catalyseur Pd/C a 1 0% en poids. 

[1 1 70] On obtient ainsi 47,5 mg de 5-hydroxy-2-methyl-5,6,7,8-tetrahydro-4,7-methano-4H-[1 ,2,3]-triazolo[4,5-e][1 ,3] 
diazepin-6(2H)-one de formule brute C 7 H 9 N 5 0 2 (M = 195,18 g). 
[1 1 71 ] Le rendement correspondant est de 95%. 
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Stade D 

[1 1 72] On procede comme indiquS aux stades O et P de P Exemple 34 avec 47,5 mg (0,2433 mmole) du produit obtenu 
au stade C, et 1 1 6,2 mg (0,730 mmole) de complexe S0 3 -pyridine. 

[1 1 73] On obtient ainsi 66,3 mg de sel de triethylammonium de 2-methyl-5-(sulfooxy)"5,6,7,8-t6trahydro-4,7-methano- 
4H-[1 ,2,3]-tria2olo[4,5-e][1 ,3]diazepin-6(2H)-one de formule brute C 13 H 24 N 6 0 5 S (M = 376,41 g). 
[1 1 74] Le rendement correspondant est de 72,4%. 

[1175] Apres le passage sur la colonne de r6sine DOWEX 50WX8 sous forme Na + , on obtient 48,7 mg du sel de 
sodium attendu, de formule brute C7H 8 N 5 0 5 SNa (M = 297,22 g). 
[1176] Le rendement correspondant est de 93%. 

Spectre RMN du proton 

[1177] Dans D 2 0, a 400 MHz, defacements chimiques et multiplicity: 

3,51 (d) et 3,94 (dd) : N-Ch^-CH; 4,17 (s) : N-CH 3 ; 4,55 (s) : N-CH 2 -C=N; 5,14 (d) : N-CH 2 -CH 

SM (Electrospray n£gatif) m/z : [M]-= 274 

Exemple 37 

Sel de sodium de 1-methyl-5-(sulfooxy)-5,6,7^ 
(1 H)-one 

[1 1 78] On procede comme indiquS aux stades 0 et P de I' Exemple 34 avec 55 mg (0,1 92 mmole) du melange d'isomeres 
obtenu au stade B de I'Exemple 36 et 11 0 mg de catalyseur Pd/C a 1 0% en poids et 92 mg (0,578 mmole) de complexe 
S0 3 -pyridine. 

[1179] On obtient ainsi 16,6 mg d'un premier isomere, le sel de triethylammonium de 1-m6thyl-5-(sulfooxy)-5,6,7,8- 
tetrahydro-4,7-methano-4H-[1 ,2,3]-triazolo[4,5-e][1 ,3]diaz6pin-6( 1 H)-one 

et 17,3 mg d'un second isomere, le sel de triethylammonium de 3-methyl-5-(sulfooxy)-5,6,7,8-tetrahydro-4,7-methano- 

4H-[1 ,2,3]-triazolo[4,5-e] [1 ,3]diazepin-6(3H)-one. 

[1 180] Le rendement correspondant au premier isomere est de 22,9%. 

[1181] Le rendement correspondant au second isomere est de 23,8%. 

[1182] On dissout les 17,3 mg du second isomere dans 3 ml d'eau contenant 10% de THF. 

[1 1 83] On fait passer la solution obtenue sur une colonne de resine DOWEX 50WX8 sous forme Na + , en eluant avec 
de i'eau contenant 10% de THF. 

[1184] On lyophilise le produit recueilli pour obtenir 1 1 ,3 mg du sel de sodium attendu, le sel de sodium de 1-methyl- 
5-(sulfooxy)-5,6,7,8-tetrahydro-4,7-methano-4H-[1 ,2,3]-triazolo[4,5-e][1 ,3]diazepin-6(1 H)-one, de formule brute 
C 7 H 8 N 5 0 5 SNa (M = 297,22 g). 
[1 185] Le rendement correspondant est de 82,7%. 

Spectre RMN du proton 

[1186] Dans D 2 0, a 400 MHz, defacements chimiques et multiplicity : 

3,41 (d) et 3,91 (dd) : N-CH^CH; 3,97 (s): N-CH 3 ; 4,61 (s): N-CH 2 -C=; 5,15 (d) : N-CH 2 -CH 

SM (Electrospray negatif) rrl/z : [2M+Na] = 571 ; [M] = 274 

Exemple 38 

Sel de sodium de 3-m6thyl-5-(sulfooxy)-5,6,7,846trahydro-4,7-methano-4H-[1,2,3Hriazolo[4,5-e][1 ,3]diaz6pin-6 
(3H)-one 

[1187] On dissout les 16,6 mg du premier isomere obtenus au stade B de I'Exemple 37 dans 1 ml d'eau contenant 
10% de THF. 

[1188] On fait passer la solution obtenue sur une colonne de resine DOWEX 50WX8 sous forme Na + , en 6luant avec 
de I'eau contenant 10% de THF. 

[1189] On lyophilise le produit recueilli pour obtenir 1 1 ,9 mg du sel de sodium attendu, de formule brute C 7 H 8 N 5 0 5 SNa 
(M = 297,22 g). 

[1190] Le rendement correspondant est de 90,8%. 
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Spectre RMN du proton 

[1191] Dans D 2 0, a 400 MHz, emplacements chimiques et multiplicity : 
3,48 (d) et 3,93 (dd) : N-CH^CH; 4,1 1 (s) : N-CH 3 ; 4,56 [AB] : N-CH 2 -C= ; 5,34 (d) : N-CH 2 -CH; 
5 SM (Electrospray negatif) nVz : [2M+Na] = 571 ; [M]* = 274 

Exemple 39 

Trans-1,2,3,54etrahydro-3-oxo-2-(phenylmethoxy)-8-(2-propeny^ 
10 boxylate d'ethyle. 

Stade A 

Etape 1 

15 

[1192] Dans une solution de 48g (0,253 mole) de chlorhydrate de D,L-Norphenylephrine dans 94 ml de methanol 
chauffee a reflux, on introduit a chaud 51 ,72g d'une solution de glyoxalate d'ethyle a 50 % dans le toluene. 
[1193] Apres 30 minutes de reflux, le chlorhydrate du produit attendu precipite. La suspension est laissee a nouveau 
30 minutes a reflux avant d'etre refroidie par un bain de glace afin de faire cristalliser le chlorhydrate attendu. 
20 [1 194] Apres avoir ajoute 50 ml d'Sther le pr6cipit6 filtre\ lave a I' ether donne 46 g de 1 ,2,3,4-tetrahydro-4,6-dihydro- 
1 -isoquinoleinecarboxylate d'ethyle. 

Etape 2 

25 [1195] On ajoute 25 ml de TEA a une suspension refroidie a 0°C de 44 g (0,160 mole) du compose obtenu a I'etape 
pr6c6dente dans 500 ml deTHF. Puis apres changement d'aspectde la suspension, on ajoute 38,7 g (0,177 mole) de 
(BOC) 2 0. On agite ensuite durant 2 heures a 20°C avant de verser ie milieu reactionnel sur une solution aqueuse de 
hydrogenosulfate de sodium a 1 0 %. 

[1196] Apres extraction au THF et a P acetate d'ethyle, la phase organique est lavee a nouveau par une premiere 
30 solution de hydrogenosulfate de sodium puis une deuxieme solution de dihydrogenophosphate de sodium a 1 molaire. 
On seche la phase organique sur du sulfate de magnesium puis on filtre et on evapore le solvant sous pression reduite 
pour obtenir 60,2 g de 3,4-dihydro-4,6-dihydroxy- 1 ,2(1 H)-isoquinoleinedicarboxylate de 2-(1,1-dimethylethyle) et de 
1-ethyle de formule brute C 17 H 23 N0 6 (M = 337,3B g) 

35 Stade B 

[1197] On introduit 60 g (1,177 mole) du compose obtenu au stade A dans 600 ml d'acetone. Puis on ajoute 49,4 g 
de carbonate de potassium et goutte a goutte 29 ml de bromure d'allyle. On chauffe a reflux pendant 2 heures 30 puis 
on filtre les sels, on evapore I'acetone. 
<o [1 198] Le residu est dissout dans un melange heptane/ACOEt. On lave ensuite la phase organique avec une solution 
saturee de bicarbonate de sodium, on seche sur sulfate de magnesium, puis on evapore le solvant sous pression r6duite. 
[1 199] On obtient 66 g de 3,4-dihydro-4-hydroxy-6-(2-prop6nyloxy)-1 ,2(1 H)-isoquinol6inedicarboxylate de 2-(1 ,1 -di- 
methylethyle) et de 1-ethyle de formule brute C 20 H 27 NO 6 (M = 377,44 g). 
[1200] Le rendement correspondant est de 98 %. 

45 

Stade C 

[1201] On introduit 57,5 g de chlorochromate de pyridinium et 120 g de tamis moteculaire dans 1 litre de dichlorome- 
thane. Puis on introduit a 0°C une solution de 65,5 g (0,178 mole) du compose" obtenu au stade B dans 300 ml de 
so dichloromethane. On agite !a solution durant 1 heure 30 en la laissant revenir a temperature ambiante puis on filtre sur 
1 kg de Florisil en eluant avec du dichloromethane. 

[1 202] Apres evaporation sous pression reduite du solvant on obtient 49,92 g de 3,4-dihydro-4-oxo-6-(2-propenyloxy)- 
1 ,2(1 H)-isoquinol6inedicarboxylate de 2-(1 ,1 -dim&hytethyle) et de 1 -Sthyle de formule brute C^H^NOe (M = 375,40 g). 
[1203] Le rendement correspondant est de 78 %. 

55 

Stade D 

[1 204] On introduit 49,9 g du compose obtenu au stade C dans 500 ml de pyridine puis on ajoute 23,3 g de PhCH 2 ONH 2 , 
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HCI eton agite le milieu reactionnel pendant 1 heure. 

[1205] On evapore le solvant sous pression reduite puis le residu est dissous dans un melange de solvant heptane/ 
ACOEM/2 

[1 206] On lave la phase organique 3 fois avec une solution de hydrogenosulfate de sodium a 1 0 % puis on seche sur 
sulfate de magnesium. 

[1207] On obtient 57 g sous forme d'huile de 3,4-d)hydro-4-[(phenylm6thoxy)Hmino]-6-(2-propenyloxy)-1 ,2(1 H)-\so- 
quinoieinedicarboxylate de 2-(1,1-dimethylethyle) et de 1-ethyle de formule brnte C^H^N^Og ( M = 480,57 g). 
[1208] Le rendement correspondant est de 89 %. 

Stade E 

[1209] On procede comme indique au H de I'Exemple 33 avec 56 g du produit obtenu au stade D , 44g de cyanobo- 
rohydrure de sodium et500 ml d'acide acetique glacial 

[1210] On obtient 22 g de 3,4-dihydro-4-[(ph6nyimethoxy)ami no]-6-(2-propenyloxy)- 1,2(1 W)-isoquinoieinedicarboxy- 
late de 2-(1 ,1 -dimethylethyle) et de 1 -ethyle de formule brute C 27 H^N 2 0 6 (M=482,58 g). 
[1 21 1 ] Le rendement correspondant est de 40 %. 

Stade F 

[1212] On dissout 22g du produit obtenu au stade E dans 22 ml d'Pacetate d'ethyle 0°C puis on ajoute 95 ml d'une 

solution 4.59M d'acide chlorhydrique dans I'ACOEt. 

[1213] On agite 1 h a 20°C puis on filtre les cristaux obtenus. 

[1214] On introduit ensuite les cristaux obtenus dans 1 80 ml de dichioromethane et on ajoute 45 ml de soude 2N. 
[1215] Apres agitation 45 minutes a 20°C, on decante puis la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium. 
[1 21 6] Puis apres evaporation du solvant sous pression reduite on obtient 1 6,5 g de 1 1 2,3,4-tetrahydro-4-[(phenylme- 
thoxy)amino]-6-(2-propenyloxy)-1-isoquinoleine-carboxylate d'ethyle de formule brute C^H^N^ (M = 382,46 g). 
[1217] Le rendement correspondant est quantitatif. 

Stade G 

[1218] On introduit 1 6,4 g (0,043 mole) du produit obtenu au stade F dans 3,5 litres d'acetate d'ethyle puis on ajoute 
a 0°C 14,2 ml de TEA et enfin on ajoute goutte a goutte 4,2 g de diphosgene. 

[1219] On agite 3 heures a 20°C puis on evapore Pacetate d'ethyle et on ajoute du dichioromethane. La phase 
organique est lavee avec une solution de sulfate de sodium a 10% puis sechee sur sulfate de magnesium et enfin le 
solvant est evapore sous pression reduite. 

[1220] Le residu obtenu est solubilise dans 500 ml de dichioromethane puis isomerise par agitation en presence de 
1 equivalent de DBU pendant 1 heure. 

[1221] On purifie le produit brut obtenu par chromatographie sur colonne de silice en eiuant avec un melange de 
heptane/ acetate d'ethyle -1/1 . 

[1222] On obtient 3,5 g de Trans- 1, 2,3,5-tetrahydro-3-oxo-2-(phenylmethoxy)-8-(2-propenyloxy)- 1, 4-methano-4H- 
2,4-benzodiazepine-5-carboxylate d'ethyle de formule brute C 23 H 24 N 2 05 (M = 408 g). 
[1 223] Le rendement correspondant est de 20 %. 

Spectre RMN du proton 

[1 224] Dans le .CDCI 3 , a 300 MHz, deplacement chimiques et multiplicity : 

1 ,31 (t) :CH3-CH 2 -0 ; 4,25(m): CHg-Ch^-O ; 3,47(dd) et3,63(d): N-CKrCH ; 3.68(d) : N-CH 2 -CH ; 4,50(dt) : 0-CH 2 -CH ; 
4,93(AB) : O-CH^Ph; 5,03 (s) : N-CH-CO; 5,30(qd) et 5,40(qd): CH^-CH ; 6,03(m); CH 2 -CH; 6,53(d) et 6,84(dd): H 2 et 
H 6 aromatiques en ortho de C-0-; 7,27(m) : H 5 en m6ta de C-O-et 7,44(m) : H aromatique de 0-CH 2 -Ph 
SM (Electrospray posifrf) m/z :[MH] + = 409, [MNa] + = 431 . 
IRCHCU): 1755, 1746, 1649, 1617, 1611, 1573, 1495 cm' 1 
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Exemple 40 

Sel de sodium de trans-1 ,2 t 3,5-tetrahydro-3-oxo-B-propoxy-2-(sulfooxy)-1 ,4-methano-4H-2,4-benzodiazepine-5-car- 
boxylate d'ethyle 

5 

Stade A 

[1225] On precede comme indique au stade A de I* Exemple 1 1 avec 0,15 g du produit obtenu a I'exemple 39, 35 mg 
de Pd/C a 10% en poids et 3 ml d'ethanol. 
10 [1226] On obtient 0,12 g de 1 ,2,3,5-t&rahydro-2-hydroxy-3-oxo-8-propoxy-1 ,4^ 
carboxylate d'ethyle de formule brute C 16 H 2 ON 2 0 5 (M = 320,35 g). 
[1227] Le rendement est quantitatif. 

Stade B 

15 

[1228] On precede comme indiqu6 au stade B de I'Exemple 1 1 avec 0,12 g du produit obtenu a I'etape precedente 
A et 0,1 72 g du complexe S0 3 -pyridine et 1 ,5 ml de pyridine. 

[1229] On obtient 0,1 06 g de sel de sodium de trans-1 ,2,3,5-tetrahydro-3-oxo-8-propoxy-2-(sulfooxy)-1 ,4-methano- 
4H-2,4-benzodiazepine-5-carboxylate d'ethyle de formule brute C 16 H 19 N 2 0 8 S.Na (M = 436,42 g). 
20 [1230] Le rendement correspondant est de 93 %. 

Spectre RMN du proton 

[1231] Dans DMSO-dQ, a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicite : 
25 0,97(t): CH3-CH 2 -CH 2 -0-C=; 1,73(m) :CH 3 -CH2-CH 2 -0-C=; 3,91 (t): CH 3 -CH 2 -CH2-0-C=; 1,24(t): CH3-CH 2 -0-C=; 
4,20(q) : ChQ-CHfe-O-Cs; 3,51 (m): N-CH2-CH-N;~4,63Td) N-CH 2 -CH(-N)(C=); 4,92(s)7=C-CH(N-)(-C=); 6.67(d) et6,94 
(dd) : H 2 et H6 aromatiques en ortho de C-O; 7.23(d) :H 5 aromatique en meta de C-O. 
SM (electrospray negatif) m/z : (2M+Na)- = 821 ,3 ; M'= 399,1 
IR(CHCI 2 ): 1745, 1611,1575, 1499 cm- 1 

30 

Exemple 41 

Sel de sodium de trans-1 ,2,3,5-tetrahydro-8-[(2-methoxyethoxy)methoxy]-3-oxo-2-(sulfooxy)-1 ,4-methano-4H-2,4-ben- 
zodiazepine-5-carboxamide 

35 

Stade A 

[1232] On dissout3,5 g du produit obtenu a I'Exemple 39 dans 35 ml de toluene. On introduit sous argon a 0°C 0,191 
g de Pd(PPh 3 ) 4 puis 0,52 g d'acide antique et enfin goutte a goutte 2,89 g de Bu 3 SnH. 
40 [1233] On agite 45 minutes a 0°C puis on evapore le solvant sous pression reduite et le residu est purifie par chro- 
matographic sursilice avec un melange heptane/AcOEt-1/1. 

[1234] On obtient 2,92 g sous forme de cristaux blancs de 1,2,3,5-tetrahydro-3-oxo-8-hydroxy-2-(phenylmethoxy)- 
1,4-methano-4H-2,4-benzodiazepine-5-carboxylate d'ethyle de formule brute C^H^Is^O^M = 368 g). Le rendement 
correspondant est de 96 %. 

45 

Stade B 

[1235] - On dissout 3,68 g du produit obtenu au stade A dans 40 ml de dichloromethane puis on ajoute 2,72 g de CIMEM 
et goutte a goutte 2,84 g de DIEA. 
so [1236] On agite 1 heure a 0°C puis on verse le milieu reactionnel dans de I'eau et ensuite la phase organique est 
lavee avec une solution de dihydrogenophosphate de sodium a 1 molaire 

[1237] La phase organique extraite est ensuite evaporee sous pression reduite puis le residu est purifte sur silice en 
eluant avec une solution de dichloromethane a 5 % d' acetone. 

[1 238] On obtient 2,8 g de 1 ,2,3,5-tetrahydro-8-[(2-methoxy6thoxy)m6thoxy]-3-oxo-2-(ph6nylmethoxy)-1 ^-methano- 
ls 4H-2,4-benzodiazepine-5-carboxylate d'ethyle de formule brute C 24 H 28 N 2 0 7 (M = 456,50 g). 
[1239] Le rendement correspondant est de 63%. 
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Stade C 

[1240] On dissout 2,8 g (0,0061 mole) du produit obtenu au stade B dans 30 ml de dioxane et 30 ml d'eau puis on 
ajoute goutte a goutte 6,13 ml de soude N sans depasser 15°C. 
5 [1241] On agite la solution 45 minutes puis on ajout 15 ml d'eau et on extrait la phase organique basique avec 100 
ml d'acetate d'ethyle. 

[1242] La phase aqueuse est acidifiee a pH = 4, puis on extrait la phase organique avec 5 x 1 00 ml d'AcOEt. 
[1243] On evapore le solvant sous pression reduite et on obtient 2,1 8 g d' Acide 1 ,2,3,5-tetrahydro-8-[(2-methoxy6- 
thoxy)methoxy]-3-oxo-2-(phenylmetho^ de formule 

10 C22H24N207 (M = 428,45 g). 

[1244] Le rendement correspondant est de 86 %. 

Stade D 

15 [1 245] On procede comme au stade B de I'exemple 1 0 avec 1 ,83 g (4,27 mmoles) du produit obtenu au stade precedent 
C, 2,71 g de BOP, 0,865 g de HOBt, 0,456 g de NH 4 CI, 2,97 ml de DIEA et 30 ml de DMF. 

[1246] On obtient 1 ,22 g de 1 ,2,3,5-tetrahydro-8-[(2-methoxyethoxy)methoxy]-3-oxo-2-(phenylmethoxy)-1 ,4-metha- 
no-4tf-2,4-benzodiazepine-5-rarboxamide de formule C 22 H 25 N 3 0 6 (M = 427,46 g). 
[1 247] Le rendement correspondant est de 67 %. 

20 

Stade E 

[1 248] On procede comme au stade A de I'Exemple 1 1 avec 0,1 5 g du produit obtenu au stade precedent D avec 20 
mg de Pd/C a 10% en poids et 2 ml d'acide acetique. 
25 [1249] On obtient 0,12 g sous forme de cristaux blancs de 1,2,3,5-tetrahydro-2-hydroxy-8-[(2-methoxyethoxy)me- 
thoxy]-3-oxo-1,4-methano-4H 2,4-benzodiazepine-5-carboxamide de formule brute C 15 H 19 N 3 0 6 (M= 337,34 g). 
[1250] Le rendement est quantitatif. 

Stade F 

30 

[1251] On procede comme au stade B de I'Exemple 1 1 avec 0,12 g du produit obtenu au stade E precedent, 0,170 
g du complexe S0 3 -pyridine et 1 ,5 ml de pyridine. 

[1252] On obtient 0,1 2 g sous forme de poudre beige de sel de sodium de trans-1 ,2,3,5-tetrahydro-8-[(2-methoxye- 
thoxy)methoxy]-3-oxo-2-(sulfooxy)-1,4-methano-4H-2,4-benzodia2epine-5-carboxamide de formule brute 
35 C 15 H 18 N 3 0 9 S.Na. 

[1253] Le rendement correspondant est de 78 %. 

Spectre RMN du proton. 

40 [1254] Dans DMSO d 6 , a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity : 

3,23(s) : CH3-0-(CH 2 ) 2 -0-CH 2 -0-; 3,46(m) et3,72(m) : CH 3 -0-(CH2) 2 -0-CH 2 -0-; 5,23(se) : CH^O-tCH^-O-CH^-O-; 
3,42(dd) et 3,74(m) : N-CH^CH-N; 4.59(d) N-CH 2 -CH-N; 6.76(d) et 7,01(dd),H 2 et H6 aromatiques en ortho de C-O; 
7,1 7(d) :H 5 aromatique en meta de C-O; 7,41 et 7,88 NHg-C^OJCH; 4,74(s) : NH 2 -C(=O)0K 
SM (electrospray negatif) m/z : M'= 41 6,1 . 

45 

Exemple 42 

Sel de triethyiammonium de trans-1 ,2,3,5-tetrahydro-8-hydroxy-3-oxo-2-(sulfooxy)-1 ,4-methano-4H-2,4-benzodiazepi- 
ne-5-carboxamide 

50 

[1255] On dissout 90 mg du produit obtenu a I'Exemple 41 dans 2 ml d'un melange dichloromethane/acide trifluoroa- 
cetique-1/1 contenant 0,4 ml d'anisole. 

[1 256] On agite pendant 30 minutes a 20°C puis on introduit du toluene et on evapore le solvant sous pression reduite. 
[1257] Le residu repris par de I'ether pour eliminer I'anisole cristallise sous forme de cristaux verts. Puis on purifie sur 
55 plaque de silice 0,5 mm en eluant avec un melange dichloromethane/ methanol 70/30 et 0,1% de triethylamine 

[1258] On obtient 20 mg de sel de triethylarnonium de trans-1 ,2,3,5-tetrahydro-8-hydroxy-3-oxo-2-(sulfooxy)-1,4-me- 
thano-4H-2,4-benzodiazepine-5-carboxamide de formule brute C^H-ioN^yS.CeH^N (M = 328 g). 
[1259] Le rendement correspondant est de 30 % 
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Spectre RMN du proton. 

[1260] Dans DMSO d 6 , a 300 MHz, defacements chimlques et muttiplicite : 

3,38(m) et 375(d) : N-CH^CH-N; 4.50(d) N-CH 2 -CH-N; 4,67(s) : CH-C(=0)-NH 2 ; 7,36(sl) et7,83(sl) : CH-C(=0)-NH 2 
6,55(d) et 6,71 (dd) :H 2 et Fi6 aromatiques en ortho de C-O ; 7,03 (d) :H 5 aromatique en meta de C-0 ; 9,52(s) : Ph-OH 
SM (electrospray negatif) m/z : (2M-+Na) = 678.9, M'= 328,1 . 

Exemple 43 

Sel de sodium de trans-7-(acetylamino)-1 ,2,3,5-t§trahydro-8-hydroxy-3-oxo-2-(sulfooxy)-1 ,4-methano-4H-2,4-benzo- 
diazepine-5-carboxamide. 

Stade A 

[1 261 ] On dissout 3,69 g du produit obtenu au stade A de I'Exemple 41 dans 40 ml d'ethanol et 40 ml de dichlorome- 
thane. Cette solution est ajoutee a une solution contenant 0,84 g de NaN0 3 dans 12 ml d'eau et 7,9 ml d'acide chlo- 
rhydrique concentre. 

[1262] Apres ajout de 200 jjlI de Ac^O, on agite pendant 5 heures a 20°C. 

[1 263] Le milieu r6actionnel est dilue avec du chlorure de methylene et une solution 1 M de NaH 2 P0 4 . Puis on decante 
et la phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium. Le solvant est Svapore sous pression reWrte puis I'isomere 
attendu cristallise dans un melange ether/dichlorom Sthane- 1/1. 

[1 264] On obtient 1 ,24 g de 1 ,2,3,5-tetrahydro-8-hydroxy-7-nitro-3-oxo-2-(phenyl-m6thoxy)-1 ,4-methano-4H-2,4-ben- 
zodiazepine-5-carboxylate d'ethyle de formule brute C 20 H 19 N 3 O 7 ( M= 413 g) 
[1 265] Le rendement correspondant est de 30 %. 

Stade B 

[1266] On procede comme au stade B de I'Exemple 41 avec 0,71 g du produit obtenu au stade precedent A, 0,218 
ml de C1MEM, 0,313 ml de DIEA et 12 ml de dichlorom&hane. 
[1267] On obtient 0,88 g de 1,2,3,54etrahydro-8-[(2-m&hoxy6to 

m&hano-4H-2,4-benzodiazepine-5-carboxylate d'ethyle de formule brute C 24 H 27 N 3 0 9 ( M= 501 g). 
[1268] Le rendement correspondant est quantitatif. 

Stade C 

[1 269] On procede comme au stade A de I'Exemple 7 avec 0,88 g du produit obtenu au stade precedent B, 1 ,8 ml de 

soude 1N, 25 ml d'un melange dioxane/eau-15m1/10 ml 

[1270] On obtient 0,688 g d'acide 1 ,2,3,5-tetrahydro-8-[(2-methoxy^ 

thoxy)-1 ( 4-m6thano-4H-2,4-benzodiazepine-5-carboxylique de formule brute C 22 H 23 N 3 0 9 ( M = 473 g). 
Stade D 

[1271] On procede comme au stade C de I'Exemple 1 0 avec 0,68 g du produit obtenu au stade precedent C, 0,91 1 
g de BOP, 0,28 g de HOBT et 0,153 de NH 4 CI et 0,995 ml de DIEA. 

[1 272] On obtient 0,290 g sous forme de cristaux jaunes de 1 ,2,3,5-tetrahydro-8-[(2-methoxyethoxy)methoxy]-7-nitro- 
3-oxo-2-(phenylmethoxy)-1,4-methano-4/-/-2,4-benzodiazepine-5-carboxyamide, de formule brute C^H^^Oq, (M = 
472 g). 

Stade E 

[1 273] On dissout 0,265 g (0,56 mmole) du produit obtenu au stade precedent D dans 6,5 ml d'un melange ethanol/eau 
4:1. On chauffe a 60°C puis on ajoute 0,66 g de dithionite de sodium, puis on chauffe a 60°C pendant 45 minutes. 
Ensuite, on verse la solution sur H 2 0 et on I'extrait plusieurs fois a I'ac&ate d'6thyle en saturant la phase aqueuse par 
NaCI. 

[1274] On seche sur sulfate de magnesium et le solvant est evapore sous pression reduite. On obtient 0,125 g sous 
forme de cristaux blancs de 7-amino-1 ,2,3,5-tetra-hydro-8-[(2-methoxyethoxy)methoxy]-3-oxo-2-(ph§nylm6thoxy)-1,4- 
methano-4H 2,4-benzodiazepine-5-carboxamide, de formule brute C 23 H 28 N 3 0 6 (M = 442 g). 
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Stade F 



[1275] On dissout 80 mg du produit obtenu au stade precedent E dans la pyridine puis on ajoute 8 mg de DMAP et 
a 0°C un equivalent d'anhydride acetique puis on agite pendant 30 minutes. Ensuite, on evapore sous pression reduite 
5 la pyridine et on solubilise le residu dans un melange acetate d'ethyle/THR La solution est lavee avec une solution 1 M 
de NaH 2 P0 4 puis celle-ci est sechee sur MgS0 4 avant d'etre evaporee sous pression reduite.Le brut est empate dans 
I'ether 

[1276] On obtient 88 mg sous forme de cristaux blancs de 7-(acetylamino)-1 ,2,3,5-tetrahydro-8-[(2HTiethoxyethoxy) 
methoxy]-3-oxo-2-(phenylmethoxy)-1,4-meto^ de formule brute 

10 C 24 H 2 8N 4 0 7 (M = 484 g). 

[1 277] Le rendement correspondant est quantitatif . 

Stade G 

15 [1278] On procede comme au stade A de I'Exemple 1 1 avec 88 mg du produit obtenu au stade precedent E, 20 mg 
de palladium sur charbon a 1 0 % en poids et avec 2 ml d'acide acetique. 

[1 279] On obtient le 7-(acetylarnino)-1 ,2,3,54etrahydro-2-hydroxy--8-[(2-methoxyethoxy)methoxy]-3-oxo- 1 ,4-metha- 
no-4H 2,4-benzodiazepine-5-carboxamide, de formule brute C 17 H 22 N 4 0 7 (M = 394 g). 

20 Stade H 

[1280] On procede comme au stade BI'Exemple 1 1 avec 65 mg du produit obtenu au stade precedent G, 1 ,5 ml de 
pyridine, 80 mg du complexe pyridine-S0 3 . 

[1281] On obtient 61 mg sous forme de cristaux jaunes pales de sel de sodium de 7-(acetylamino)-1 ,2,3,5-tetrahydro- 
25 8[(2-methoxyethoxy)methoxy]-3-oxo-2-(sulfooxy)-1 ,4-methano-4H-2,4-benzodiazepine-5 carboxamide de formule bru- 
te C 17 H 21 N 4 O 10 S.Na (M = 473 g, M = 496 g). 
[1282] Le rendement correspondant est de 75 %. 

Stade I 

30 

[1283] On procede comme indique a I'Exemple 42 avec 60 mg du produit obtenu au stade precedent H, et avec 0,4 
ml d'anisole, 1ml d'acide trifluoroacetique et 1 ml de dichloromethane. 

[1 284] On obtient 40 mg de sel de sodium de trans-7-(acetylamino)-1 ,2,3,5-tetra-hydro-8-hydroxy-3-oxo-2-(sulfooxy)- 
1,4-methano-4H-2,4-benzodiazepine-5-carboxamide, de formule brute C 13 H 13 N 4 0 8 S.Na (M = 409 g). 
35 [1285] Le rendement correspondant est de 81 %. 

Spectre RMN du proton 

[1286] Dans le DMSO-d 6 a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicite : 
40 3,35 (m) et 3,85 (d) : N-CHg-CH ; 4,50 (d) : N-CH 2 -CH ; 4,67 (s) : CH-C=0-NH 2 ; 7,36 (se) et 7,89 (se) : CH=CO=NH? ; 
2,07 (se) : ChUC=ON ; 6,65 (s) et 7,63 (s) pour les H aromatiques ; 9,26 (s) et 9,94 (s) : NH-C=Q et Ph-OH. 
SM (electrospray negatif) m/z M~ = 385 g;2M- + Na (-) = 793 g. 

Exemple 44 

45 

Sel de sodium de 4,5,6,8-tetrahydro-6-oxo-5-(sulfooxy)-1H-4,7-methanoimidazo [4,5-e][1 ,3]diazepine-1 -caraboxylate 
de 1,1-dimethylethyle 

Stade A 

so 

[1 287] On solubilise dans 1 00 ml de DMF, 20 g du compose 1 H-imidazole-4,5-dicarboxylate d'ethyle, 26 g de K 2 C0 3 , 
42,4 g de Nal puis on ajoute goutte a goutte 27,6 ml du 2-chloroethyle phenyl sulfure. On chauffe ensuite la solution a 
60°C et on laisse reagir pendant une nuit. On extrait avec un melange acetate d'ethyle/heptane 2:1 et du phosphate. 
Puis, on lave la phase organique et on la seche sur sulfate de magnesium. Apres filtration, on evapore le solvant sous 
55 pression reduite et on purifie sur silice en eluant avec un melange heptane/acetate d'ethyle 1:1. Apres evaporation du 
solvant, on obtient 29,84 g de 1-[2-(phenylthio)ethyl]-1H-imidazole-4,5-dicarboxylate de diethyle, de formule brute 
C 17 H 20 N 2 O 4 S (M = 348,42 g). 
[1288] Le rendement correspondant est de 91 %. 
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Stade B 

[1 289] On precede comme indique au stade Cde I'Exemple 34 avec 33,84 g (0,0971 mole) du produit obtenu au stade 
precedent A, 102 ml de soude et 280 ml d'6thanol. On obtient 23 g d'un melange des composes de 1-[2-(ph6nylthio) 
5 ethyl]-1H-imida20le-4,5-dicarboxylate de 4-ethyle et de 1-[2-(phenylthio)ethyl]-1H-imldazole-4,5-dicarboxylate de 
5-<§thyle, de formule brute C 15 H 16 N 2 0 4 S (M = 320,37 g). 
[1 290] Le rendement est de 93 %. 

Stade C 

10 

[1 291] On procede comme indique au stade A de TExemple 33 avec 1 0,1 g (0,031 mole) du compose obtenu au stade 
precedent B avec 0,902 g de N-methyl-morpholine, 4,52 g de chloroformiate d'isobutyle, 3,5 g de borohydrure de sodium, 
60 ml de methanol et 170 ml de THF. 

[1 292] On obtient 1 0,5 g de 5-(hydroxymethyl)-1 -[2-(phenylthio)6thyl]-1 H-imidazole-4-carboxylate d'ethyle, de formule 
15 brute C 15 H2oN 2 0 3 S (M = 308,40 g). 
[1 293] Le rendement est quantitatif. 

Stade D 

20 [1294] On procede comme Indique au stade C de I'Exemple 22 avec 18,1 g du produit obtenu au stade precedent C, 
21 ,7 ml de SOCI 2 et 300 ml de chloroforme. 

[1295] On obtient 23,5 g sous forme de cristaux blancs de 5-(chloromethyl)-1 -[2-(phenylthio)ethyl]-1 tf-imidazole-4- 
carboxylate d'ethyle, de formule C 15 H 19 CIN 2 0 2 S (M = 326,85 g). 
[1 296] Le rendement est quantitatif. 

25 

Stade E 

[1297] On procede comme indique au stade C de I'Exemple 33 avec 23 g (63,66 mmoles) du compost obtenu au 
stade C precedent, avec 35,4 g de K 2 C0 3 , 17,4 ml de glycinate de tert-butyle avec 250 ml d'aceton'rtrile. 
30 [1 298] On obtient 29 g sous forme d'huile de 5-[fl2-(1 ,1 -dimethylethoxy)-2-oxo-ethyl]amino]m6thyl]-1 -[2-(phenylthio) 
ethyl]-1H imidazole-4-carboxylate d'ethyle, de formule brute C 21 H 31 N 3 0 4 S (M = 421,56 g). 
[1299] Le rendement est quantitatif. 

Stade F 

35 

[1300] On procede comme indique au stade E de I'Exemple 22, avec 29 g du compose obtenu au stade precedent 
E, 1 6,5 g (BOC) 2 0 et 300 ml de THF. 

[1301] On obtient 20,8 g sous forme d'huile de 5-[[[(1 ,1 -dimethylethoxy)carbonyl]-[2-(1 ,1 -dimethy1ethoxy)-2-oxoethyl] 
amino]methyi]-1 -[2-(ph6nylthio)ethyl]-1 H-imidazole-4-carboxylate d'ethyle, de formule brute C 26 H 39 N 3 O 10 S (M = 521 ,68 

40 g). 

Stade G 

[1302] On procede comme indiquS au stade G de I'Exemple 22, avec 20,2 g du produit obtenu au stade precedent 
45 F, deux equivalents de tert-butylate de potassium et 400 ml de THF. 

[1 303] On obtient 1 3,9 g sous forme de cristaux blancs de 3,4,6, 7-tetrahydro-7-oxo-3-t2-(phenylthio)ethyl]-5H-imidazo 
[4,5-c]pyridine-5 t 6-dicarboxylate de bis (1 ,1 -dimethyl ethyle), de formule brute C 24 H 31 N 3 0 5 S (M = 473,60 g). 
[1304] Le rendement correspondant est de 76 %. 

50 Stade H 

[1305] On procede comme indique au stade H de I'Exemple 22, avec 13,9 g (0,029 mole) du compost obtenu au 
stade precedent G et avec 140 ml d'acide trifluoroacetique, 7,58 g de (BOC) 2 0, 12,4 ml de triethylamine et 300 ml de 
toluene et 130 ml de tetrahydrofurane. 
55 [1 306] On obtient 1 0,5g sous forme de cristaux beiges de 3,4,6, 7-tetrahydro-7-oxo-3-[2-(p he nylthlo)ethyl]-5H-imidazo 
[4,5-c]pyridine-5,6-carboxylate de 1 ,1-dimethylethyle, de formule brute C 19 H 23 N 3 0 3 S (M = 373,48 g). 
[1307] Le rendement correspondant est de 96 %. 
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Stade I 

[1308] On procede comme indique au stade A de I'Exemple 6 avec 10,4 g (0,0278 mole) du produit obtenu au stade 
precedent H et avec 30 ml de pyridine et 4,88 g de chlorhydrate de 2-O-benzylhydroxylamine. 
5 [1309] On obtient 1 1 ,1 g sous forme de cristaux blancs de 3 ( 4,6,7-tetrahydro-7-[(ph6nylm6thoxy)imino]-3-[2-(ph6nyl- 
thio)6thyI]-5H-imidazo[4,5-c]pyridine-5-carboxylate de 1 , 1 -dimethyiethyle, de formule brute C 26 H 30 N 4 O 3 S (M = 478,62 

g). 

[1 31 0] Le rendement correspondant est de 84 %. 
io Stade J 

[1311] On procede comme indique au stade J de I'Exemple 22 avec 11 g du produit obtenu au stade precedent 1, 
2,1 g de cyanoborohydrure de sodium, 30 ml d'acide acetique. 

[1312] On obtient 9,5g sous forme d'huile de 3,4,6,74etrahydro-7-[(phenyl-m6thoxy)amino]-3-[2-(pheny!thio)6thyl^ 
15 5H-imidazo[4,5-c]pyridine-5-carboxy1ate de 1,1 -dimethyiethyle de formule brute C^H^^OgS (M 480,63 g). 
[1 31 3] Le rendement est de 82 %. 

Stade K 

20 [1314] On dissout dans 20 ml d'acetate d'ethyle a 0°C, 9,5 g du produit obtenu au stade precedent J puis on ajoute 
46 ml d'une solution d'acide chlorhydrique dans I'acetate d'ethyle a 4,3 M. On agite pendant 45 minutes a 20°C et on 
ref roidit a 0°C. Le precipite obtenu est filtre rapidement puis lave a I'ether et seche" sous vide sous P 2 0 5 . 
[1315] On obtient 8,33 g sous forme de cristaux blancs de chlorhydrate de 4,5,6,7-tetrahydro-7-[(phenylmethoxy) 
amino]-3-[2-(ph6nylthio)ethyl]-3H-imidazo[4,5-c]pyridine, de formule brute C 21 H 24 N 4 OS (M = 417,02 g). 

25 [1316] Le rendement est quantitatif. 

Stade L 

[1317] On dissout 8,1 g (0,018 mole) du produit obtenu au stade precedent K dans 1,7 litres d'acetonitrile puis on 
30 ajoute a 0°C 9 ml de triethylamine. On ajoute ensuite goutte a goutte 1 ,75 ml de diphosphogene. Puis on agite pendant 

deux heures a temperature ambiante., On ajoute ensuite deux Equivalents de triethylamine et on agite la solution pendant 

45 mn. Puis on evapore le solvantsous pression reduite, le residu est solubilise dans du dichlorom ethane contenant 6 

% de methanol. Puis on lave la phase organique avec une solution de NaH 2 P0 4 1 M. La phase organique est s6ch6e 

sur MgS0 4 et le solvant est evapore sous pression reduite. 
35 [1318] On obtient un residu qui est purifie sur silice en eiuant avec un melange de toluene/alcool isopropylique a 20 

%. Ensuite, les solvants sont evaporEs sous pression reduite et la gomme est cristallisee dans un melange acetate 

d'ethyle/ether. 

[1319] On obtient 1,5 g sous forme de cristaux de 1,4,5,8-tetrahydro-5-(phenyl-methoxy)-1-[2-(phenylthio)6thyl)-6H- 
4,7-methanoimidazo[4,5-e][1,3]diazepin-6-one, de formule brute C 22 H 22 N 4 0 2 S (M = 406,51 g). 
40 [1 320] Le rendement est de 20 %. 

Stade M 

[1 321 ] On dissout 1 ,5 g du produit obtenu au stade L dans du dichloromethane. Puis on ajoute a temperature ambiante 
45 1 ,85 g d'acide methachloroperbenzoTque et on agite la solution durant 3 heures. Apres avoir ajoute 50 ml de dichloro- 
methane a la solution, celle-ci est lavee avec une solution aqueuse de bisulfite de sodium, puis de NaHC0 3 . La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium et le solvant est evapore sous pression reduite. Le produit brut est 
purifie sur silice en eiuant avec un melange de dichloromethane a 3 % dans le methanol. 

[1322] On obtient 1,33 g sous forme de mousse cristalline blanche de 1,4,5,8-tetra-hydro-5-(ph6nylmethoxy)- 
50 l-[2-(phenylsulfonyl)ethyl]-6H-4 f 7-methanoimidazo [4,5-e][1,3]diazepin-6-one, de formule brute C^H^N^S (M = 
438,51 g). 

[1323] Le rendement correspondant est de 84 %. 
Stade N 

55 

[1324] On dissout 1,1 g du produit obtenu au stade precedent M dans 15 ml de DMF anhydre. Puis on ajoute sous 
argon et a -10°C, 0,1 1 g d'hydrure de sodium. Apres 45 minutes, on ajoute 0,4 ml d'acide acetique et 50 ml de toluene. 
On elimine les solvants sous pression reduite, le residu obtenu est purifie sur silice en eiuant avec un melange toluene/ 
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alcool isopropylique a 30 %. 

[1325] On obtlent 0,41 g de 1 ,4,5,8-t&rahydro-5-(phenylme^ 
one, de formule brute C 14 H 14 N 4 0 2 (M = 270,29 g). 
[1326] Le rendement correspondant est de 61 %. 

5 

Stade 0 

[1327] On dissout 0,385 g du produit obtenu au stade precedent N dans 10 ml de THF puis on ajoute 0,31 g de 
(BOC) 2 0. On ajoute ensuite 0,2 ml de trtethylamine puis on agite pendant 2 heures 30. On evapore les solvants sous 
w pression reduite et le n§sidu est purifte sur silice avec un melange chlorure de m&hylene/ac6tone a 5 %. 

[1328] On obtient 0,44 g sous forme d'huile de 4,5,6,8-tetrahydro-6-oxo-5-(phenyl-methoxy)-1 H-4,7-methanoimidazo 
[4,5-e][1 ,3]diazepine-1 -carboxylate de 1 ,1-dimethyiethyle, de formule brute C 19 H 22 N 4 0 4 (M = 370,41 g). 
[1329] Le rendement est quantitatif. 

15 Stade P 

[1330] On procede comme indique" au stade A de I'Exemple 1 1, avec 0,44 g du produit obtenu au stade precedent 0, 
12 ml d'Sthanol, 60 mg de palladium sur charbon a 10 % en poids. 

[1 331 ] On obtient 0,3 g sous forme de cristaux blancs de 4,5,6,8-tetrahydro-5-hydroxy-6-oxo-1 H-4,7-methanoimidazo 
20 [4,5-e][1,3]diazepine-1 -carboxylate de 1,1-dimethylethyle, de formule brute C l2 H 16 N 4 0 4 (M = 280,29 g). 
[1332] Le rendement correspondant est de 91 %. 

Stade Q 

25 [1333] On procede comme indiquS au stade B de I'Exemple 1 1 avec 0,3 g du produit obtenu au stade precedent P, 
3 ml de pyridine et 3 equivalents du complexe S0 3 -pyridine. 

[1334] On obtient 0,196 g sous forme de cristaux jaunes de sel de sodium de 4,5,6,8-t6trahydro-6-oxo-5-(sulfooxy)- 
1H-4,7-methanoimidazo[4,5-e][1,3]dia2epine-1 -carboxylate de 1,1-dimethylethyle, de formule brute C 12 H 15 N 4 0 7 S.Na 
(M = 382,33 g). 
30 [1 335] Le rendement correspondant est de 50 %. 

Spectre RMN du proton 

[1336] Dans DMS-d 6 a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity : 
35 1 ,56 (s) : BOC; 3,22 (d) et 3,24 (d) et 3,52 (dd) et 3,53 (dd) : N-CH 9 -CH ; 4,62 (d) et 4,71 (d) : N-CH 2 -CH ; 4, 1 1 et 4,24, 
4,28, 4,31 : N-ChVC= ; 7,66 (s) et 8,08 (s) : N=CH-N. 
SM (electrospray'negatif) m/z : 
(2M+Na)" = 741 ; (2M+H)' = 719 ; (M)- = 359 

*o Exemple 45 

Sel de sodium de l^^^-t^trahydro-S-JsulfooxyJ-eH^J-methanoimidazo [4,5-e][1 ,3]diaz6pin-6-one 

[1337] On dissout 0,155 g du produit obtenu a I'Exemple 44, dans 2 ml d'acide trifluoroac6tique. On agite 5 minutes 
45 puis on evapore le solvant sous pression reduite en I'entrainant avec 2 x 10 ml de toluene. Apres sechage, le residu 
est cristallise dans T acetone. 

[1 338] On obtient 1 20 mg sous forme de cristaux beiges de sel de sodium et de trifluoroacetate de 1 ,4,5,8-tetrahydro- 
5-(sulfooxy)-6H-4,7-methanoimidazo [4,5-e][1 ,3]diaz6pine-6-one, de formule brute C 7 H 7 N 4 0 5 S.Na.CF 3 C0 2 H (M = 
282,21 g). 

so [1 339] Le rendement est quantitatif. 
SM (electrospray negatif) m/z : 
(2M+Na)- = 541 ; (2M+H)- =519 ; (M)- = 259. 
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Exemple 46 

Sel de sodium de trans-1 ,2,3,5-tetrahydro-3-oxo-9-propoxy-2-(sufo^ 
boxylate d'Ethyle 

5 

Stade A 

[1340] On dissout 50 g de 3-methoxy-benzaldehyde dans 245 ml d'acide acetique. A 0°C, on ajoute goutte a goutte 
22 ml de brome, on agite a temperature ambiante pendant 4 heures, puis on laisse une nuit a temperature ambiante. 
10 On ajoute 300 ml d'eau a la solution et le produit attendu cristallise. Apres filtration et lavage a I'eau et sEchage, on 
obtient 68 g de 2-bromo-5-methoxy-benzaldehyde, de formule brute C 8 H 7 Br.0 2 (M = 114 g). 
[1 341 ] Le rendement correspondant est de 87 %. 

Stade B 

15 

[1342] On dissout 30 g du produit obtenu a I'etape prEcEdente B dans 200 ml de dichloromethane. On ajoute a 0°, 
0,4 g de Znl 2 puis goutte a goutte 20,86 ml de TMSCN. On agite pendant 1h30, puts on verse le melange dans une 
solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium. Apres decantation, la phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium et le solvant est EvaporE sous pression rEduite. Le produit brut est solubilisE dans 9 ml d'Ethanol et 6 ml 
20 d'acide chlorhydrique concentrE. Apres chauffage a reflux pendant 1 h, on verse le milieu rEactionnel dans une solution 
saturEe en NaHC0 3 , puis on extrait avec de I'acetate d'ethyle. Apres Evaporation du solvant sous pression rEduite, on 
obtient 41 g de 2-bromo-a-hydroxy-5-methoxy-benzeneacetate d'ethyle, de formule brute C^H^BrC^ (M = 288 g). 
[1343] Le rendement correspondant est de 63 %. 

25 Stade C 

[1344] On procede comme indiquE au stade B de I'Exemple 23 avec 23,5 g du produit obtenu a I'etape prEcEdente 
C, 100 ml de pyridine, 6,31 ml de chlorure de mesyle. 

[1345] On obtient 32 g sous forme d'huile du compose attendu de formule brute C 17 H 24 N.Br0 5 (M = 401 g). 

30 

Stade D 

[1346] On procede comme indiquE au stade C de I'Exemple 23 avec 30 g du produit obtenu au stade prEcEdent C, 
130 ml de DMF, 16 g de glycinate de tert-butyle et 9,66 ml de lutidine. 
35 [1347] On obtient 15,3 g sous forme d'huile de 2-bromo-a-[[2-(1,1-dim6thyl6thoxy)-2-oxo6thyl]amino]-5-methoxy- 
benzeneacetate d'ethyle, de formule brute C 17 H 24 BrN0 5 (M = 402,29 g). 
[1348] Le rendement correspondant est de 47 %. 

Stade E 

40 

[1349] On procede comme indiquE au stade D de I'Exemple 23 avec 6 g du produit obtenu au stade precedent D, 60 
ml de dichloromethane, 1,2 Equivalent de triEthylamine, 1 ,3 Equivalent d'anhydride trifluoroacEtique. 
[1 350] On obtient 6,05 g de 2-bromo-a-[[2-(1 ,1 -dimethyl6thoxy)-2-oxo6thyl]-(trifluoroacetyl)amino]-5-mEthoxy-benze- 
neacEtate d'Ethyle, de formule brute C 19 H 23 BrF 3 NO e (M = 498,30 g). 
45 [1351] Le rendement correspondant est de 81 %. 

Stade F 

[1352] On procEde comme indiquE au stade E de I'Exemple 23 avec 6,05 g du produit obtenu au stade prEcEdent E, 
50 30 ml de dichloromEthane, 30 ml d'acide trifluoroacetique. 

[1353] On obtient 5,2 g sous forme de cristaux blancs de 2-bromo-a-[((carboxy-methyl)(trifluoroacEtyl)amino]-5-me- 
thoxy-benzeneacetate d'Ethyle, de formule brute C 15 H 15 BrF 3 N0 6 (M = 442,19 g). 
[1354] Le rendement correspondant est de 97 %. 
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Stade G 

Etape 1 - Preparation du chlorure cfacide 

5 [1355] 61 g du produit obtenu au stade F est solublise dans 120 ml de SOCI 2 . On chauffe a 80° C pendant 2h puis 
on evapore a sec. 

Etape 2 

10 [1356] Le chlorure cPacide est solubilise dans 300 ml de CH 3 N0 2 . Puis on ajoute par fractions 76 g de chlorure 
d'aluminium et on agite une nuit a temperature ambiante. Puis on verse le milieu reactionnel dans un melange heptha- 
ne/acetate d'ethyle et on lave la phase organique avec NaH 2 P0 4 1 M. Apres sechage de la phase organique sur MgS0 4 
et evaporation du solvant sous pression requite, on purifie le residu obtenu par chromatographie sur silice en eluant 
avec un melange heptane/acetate ethyle 4 :1. On obtient un residu qui est cristallise dans un melange pentane/ether. 

*5 [1357] On obtient 31 g de 8-bromo-1 ,2,3,4-tetrahydro-5-hydroxy-4-oxo-2-(trifluoroacetyl)"1 -isoquinoleinecarboxylate 
d'ethyle, de formule brute C 14 H in BrF 3 N0 5 (M = 409,15 g). 
[1358] Le rendement correspondant est de 55 %. 

Stade H 

20 

[1 359] On dissout 30 g du produit obtenu au stade precedent G dans 250 ml d'ethanol. Puis on ajoute 3 g de palladium 
sur charbon a 1 0 % en poids et 21 ,1 ml de triethylamine. Le milieu est mis sous pression d'hydrogene. Apres 1 h30, on 
filtre le catalyseurpuis le filtrat est vers6 dans un melange heptane/acetate d'ethyle, la phase organique est lavee avec 
une solution aqueuse de NaH 2 P0 4 1 M, puis sechee sur sulfate de magnesium et le solvant est evapore sous pression 
25 reduite. Le produit brut obtenu est purifie sur silice en eluant avec un melange heptane/acetate d'ethyle 4/1 . 

[1 360] On obtient 22,2 g de 1 ,2,3,4-tetrahydro-5-hydroxy-4-[(phenyl-methoxy)imino]-2-(trif luoroacetyl)-1 -isoquinolei- 
necarboxylate d'ethyle de formule brute C 14 H 12 F 2 N0 5 (M = 331,25 g). 
[1361] Le rendement correspondant est de 92 %. 

30 Stade I 

[1362] On precede comme indique au stade A de I'Exemple 6 avec 2 g du produit obtenu au stade precedent H, 1 ,05 
g de chlorhydrate de O-benzylhydroxylamine. On agite pendant 1h30 a temperature ambiante puis on verse la solution 
dans un melange acetate d' ethyl e/heptane 2/1 . On lave la phase organique a Peau puis avec une solution aqueuse de 
35 NaH 2 P0 4 1M. Apres sechage sur sulfate de magnesium et evaporation du solvant sous pression reduite, on obtient 
2,95 g d'un compose brut qui est cristallise dans un melange ether/pentane. 

[1363] On obtient 2,85 g sous forme de cristaux beiges de 1 ,2,3,4-tetrahydro-5-(2-propenyloxy)-4-[(phenylmethoxy) 
imino]-2-(trifluoroacetyl)-1-isoquinoleine-carboxylate d'ethyle, de formule brute C 21 H 19 F 3 N 2 05 (M = 436,39 g). 
[1 364] Le rendement correspondant est de 94 %. 

40 

Stade J 

[1 365] On solubilise 2,45 g (5,61 mmoles) du produit obtenu au stade 1 precedent dans 30 ml d' acetone puis on ajoute 
9,1 6 g de K 2 C0 3 et 3,5 Equivalents de bromure d'allyle. On chauffe une nuit a reflux puis on verse la solution dans I'eau 
45 et on extrait la phase organique avec un melange acetate d'ethyle/heptane. On lave la phase organique avec une 
solution aqueuse de NaH 2 P0 4 1 M puis apres sechage sur sulfate de magnesium et evaporation du solvant sous pression 
reduite, on obtient un produit brut qui est purifie parch romatographie sur si lice en eluant avec un melange heptane/acetate 
d'ethyle 471. 

[1366] On obtient 2,35 g sous forme d'huile jaune de 1 ,2,3,4-tetrahydro-4-[(phenyl-methoxy)imino]-5-(2-propenyloxy)- 
50 2-(trifluoroacetyl)-1 -isoquinoleinecarboxylate d'ethyle, de formule brute C 24 H 23 F 3 N 2 05 (M = 476,47 g). 
[1 367] Le rendement correspondant est de 88 %. 

Stade K 

55 [1 368] On solubilise 25,2 g du produit obtenu au stade precedent J dans 300 ml d'ethanol. On fait barboter a 0°C NH 3 
gazeux pendant 5 minutes dans la solution. Puis, on agite a temperature ambiante pendant 3 heures. La solution est 
ensuite versee sur de I'acetate d'ethyle et la phase organique lavee avec une solution aqueuse de NaH 2 P0 4 puis sechee 
sur sulfate de magnesium. Le solvant est evapore sous pression reduite avec un entrainement au toluene. 
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[1 369] On obtient 21 ,2 g sous forme d'huile jaune de 1 ,2,3,446trahydro-4-[(ph6nyl-m6thoxy)imino]-5-(2-prop6n 
1-isoquinol6inecarboxylate d'6thyle, de formule baite C 22 H 24 N 2 0 4 (M = 300,45 g). 
[1370] Le rendement obtenu est quantitatif. 

5 Stade L 

[1371] On procede comme indique au stade J de I'Exemple 23 avec 22,5 g du produit obtenu au stade prudent K, 
et 1 ,1 equivalent de (Boc) 2 0 et 300 ml de THF. 

[1 372] On obtient 1 9,3 g sous forme de cristaux blancs du 3,4-dihydro-4-[(phenyl-methoxy)imino]-5-(2-propenyloxy)- 
to 1 ,2(1 H)-isoquinoleinedicarboxylate de 2-(1 ,1 -dimethylethyle) et de 1 -ethyle, de formule brute C 27 H 32 N 2 0 6 (M = 480,57 
9)- 

[1 373] Le rendement est de 67%. 
Stade M 

15 

[1374] On procede comme indiqu6 au stade B de I'Exemple 6 avec 1 9,3 g du produit obtenu au stade precedent L, 
250 ml de methanol, 40,5 g de cyanoborohydrure de sodium, 59 ml d'etherate de trifluorure de bore. 
[1 375] On obtient 21 g de 3,4-dihydro-4-[(phenylmethoxy)amino]-5-(2-propenyl-oxy)-1 ,2(1 H)-isoquino1einedicarboxy- 
late de 2-(1,1-dimethylethyle) et de 1 -ethyle, de formule brute C 27 H 34 N 2 0 6 (M = 482,58 g). 
20 [1376] Le rendement correspondant est de 79 %. 

Stade N 

[1377] On procede comme indique au stade C de I'Exemple 6 avec 15,3g du produit obtenu au stade precedent M, 
25 83 ml d'une solution d'acide chlorhydrique a 140 g/l solubilise dans 10 mld°ac6tate d'ethyle ,35 ml de soude 2N et 130 
ml de chlorure de methylene.. 

[1378] On obtient 12,1 g sous forme d'huile incolore de 1,2,3,4-tetrahydro-4-[(phenylm6thoxy)amino]-5-(2-propeny- 
loxy)-1-isoquinoleinecarboxylate d'ethyle, de formule brute C^H^N^ (M = 382,46 g). 

30 Stade O 

[1379] On procede comme indique au stade N de I'Exemple 3 avec 12,1 g du produit obtenu au stade precedent N, 
3 I d'acetonitrile, 1 ,92 ml de diphosgene et 9 ml de triethylamine. 
[1380] On obtient 7 g de 1,2,3,4-tetrahydro-3-oxo-2-(ph6ny^ 
35 zodiaz6pine-5-carboxylate d'6thyle, de formule brute C^H^N^ (M = 408,46 g) 

Spectre RMN du proton 

[1381] Dans CDCI 3 a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity : 
<o 3,1 0 (d) et 3,60 (dd) : N-CrVCH-tfr; 4,80 (d) : N-CH 2 -CH (|>; 4,26 et 4,41 : N-C^^i 4,56 (m) : 0-CrVCH=CH 9 ; 6,05 (m) : 
0-CH 2 -CH=CH 2 ; 5,31 (qd)"et 5,41 (qd) : 0-CH o -CH=CH z ; 4,92 et 4,96 : O-C^ 6,61 (d) et 6,71 (d) et 7,19 (t) pour 
les trois hydrogenes aromatiques ; 7,35 (m) et 7,44 (m) pour les hydrogenes du groupe ph6nyle. 
IR(CHCU): 1755, 1645, 1600, 1583, 1497 cm" 1 

45 Exemple 47 

Trans-1,2,3,5-t6trahydro-3-oxo-9-(phenylmethoxy)-2-(sulfooxy)-1,4-methano-^ 
methyle 

so Stade A 

[1382] On procede comme indique au stade A de I'Exemple 6 avec 21,9 g du produit obtenu a I'Exemple 46, 7,25 g 
de chlorhydrate de O-allylhydroxylamine, et 200 ml de pyridine. 
[1383] On obtient 25,5g de 1,2,3,4-tetrahydro-5-hydroxy-4-[(2-prop 
55 carboxylate d'6thyle, de formule brute C 17 H 17 F 3 N 2 0 5 (M = 386,33 g). 
[1384] Le rendement obtenu est quantitatif. 
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Stade B 

[1385] On procede comme indiqug au stade J de I'exemple 46 avec 29,4 g du produit obtenu au stade precedent A , 
126 g de K 2 C0 3 , 32 ml de bromure de benzyle et 450 ml d' acetone. 
5 [1386] On obtient 34,75 g sous forme d'huile jaune de 1 ,2,3,4-tetrahydro-5-(phenyl'm6thoxy)-4-[(2-prop6nyloxy)imi- 
no]-2-(trifluoroacetyl)-1-isoquinol6inecarboxylate d'ethyle, de fonmule brute C 24 H23F 3 N 2 0 5 (M = 476 g). 
[1 387] Le rendement correspondant est de 85 %. 

Stade C 

10 

[1388] On procede comme indique au stade B de FExemple 6 avec 2 g du produit obtenu au stade precedent B, 3,97 
g de cyanoborohydrure de sodium, 6,17 ml d'etherate de trifluorure de bore et 100 ml de methanol. 
[1389] On obtient 1 ,42 g sous forme d'huile de 1 ,2,3,44etrahydro-5-(phenyl-methoxy)-4-[(2-propenyloxy)amino]-2-(tri- 
fluoroacety!)-1-isoquinoleinecarboxylate d'ethyle, de formule brute C 24 H25F3N 2 05 (M = 478,47 g). 
is [1390] Le rendement correspondant est de 70 %. 

Stade D 

[1 391 ] Dans un ballon mai ntenu a 0°C sous atmosphere d'argon, on introduit 1 ,4 g du produit obtenu au stade precedent 
20 c, dans 25 ml d'ethanol. Puis, on ajoute deux fois 120 mg de borohydrure de sodium. Apres 20 minutes, la reaction est 

arreted par ajout a 0°C d'un melange heptane/acetate d'ethyle (1/1). Puis on ajoute une solution aqueuse saturee de 

NaHC0 3 . On agite 5 minutes puis on decante et on extrait de nouveau avec un melange heptane/acetate d'ethyle (1/1 ). 

La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de magnesium et le solvant evapore sous pression reduite. 

[1392] On obtient 1,18 g sous forme d'huile de 1,2,3,4-tetrahydro-5-(phenyl-methoxy)-4-[(2-propenyloxy)amino]-1- 
25 isoquinoleinecarboxylate d'ethyle, de formule brute C 22 H 26 N 2 0 4 (M = 382,46 g). 

[1393] Le rendement obtenu est quantitatif. 

Stade E 

30 [1394] On procede comme indiqu£ au stade C de PExemple 3, avec 1 ,15 g du produit obtenu au stade precedent D, 
18 ml d'acetonitrile, 0,2 ml de diphosgene et 0,88 ml de triethylamine. 

[1 395] On obtient 0,41 g de 1 ,2,3,5-tetrahydro-3-oxo-9-(phenylmethoxy)-2-(2-propenyloxy)- 1 ,4-methano-4H-2,4-ben- 
zodiaz6pine-5-carboxylate de methyle, de formule brute C^H^N^ (M = 408,46). 
[1 396] Le rendement correspondant est de 33 %. 

35 

Stade F 

[1397] On dissout sous atmosphere d'argon 0,524 g du produit obtenu au stade precedent E dans 50 ml de dichlo- 
romethanne. Puis on ajoute 0,307 ml d'acide acetique et741 mg de Pd(PPh 3 ) 4 . Apres 10 minutes d'agitation, on evapore 
40 le solvant sous pression reduite et le produit brut obtenu est purifie sur silice en eluant avec un melange chlorure de 
methylene/acetone (9/1). 

[1398] On obtient 0,4 g de 1 ,2,3,5-t6trahydro-2-hydroxy-3-oxo-9-(phenylm6thoxy)-1 ,4-methano-4H-2,4-benzodiaze- 
pine-5-carboxylate d' ethyle, de formule brute C 20 H 20 N 2 O 5 (M = 368,39 g). 
[1 399] Le rendement correspondant est de 83 %. 

45 

Stade G 

[1400] On dissout 0,090 g du produit obtenu au stade precedent F dans 4 ml de pyridine en presence de tamis 
moteculaire. Puis on ajoute sous argon, 3 equivalents du complexe pyridine-S0 3 et on agite pendant deux heures a 
50 temperature ambiante. Puis on evapore la pyridine et le produit brut obtenu est purifie sur silice en eluant avec un 
melange acetone/acetate d'ethyle/eau (5/4/0,5). 

[1 401 ] On obtient 32 mg de trans-1 ,2,3,5-tetrahydro-3-oxo-9-(phenylmethoxy)-2-(sulfooxy)-1 ,4-methano-4H-2,4-ben- 
zodiazepine-5-carboxylate de methyle, de formule brute C 20 H 20 N 2 O 8 S (M = 448,48 g). 

55 RMN du proton 

[1402] Dans CDCI 3 a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicite : 

1 ,20 (t) : CH 3 -CH 2 -0-C=0 ; 4, 1 7 (q) : CH,,-CrVO-C=0 ; 3,34 (dl) et 3,71 (t1 ) : N-CrVCH ; 5,30 (s1 ) : N-CH 2 -CH ; 4,99 
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et 5,1 3 : f CH?-Q ; 5,09 (s1 ) : CH-CQ 0 -Et ; 6,88 (d), 6,75 (d), 7,07 (t) : pour les 3H aromatiques ; 7,1 6 (t), 7,29 (d), 7,45 

(d) : pour les 5H aromatiques. 

SM (6lectrospray negatif) m/z : (M-H)" = 447. 

Infrarouge (CHCI 3 ) : 1745, 1646, 1601, 1582, 1496 crrr 1 . 

Exemple 48 

Trans-1 ,2,3,5-tetrahydro -9-hydroxy -3-oxo 2-(sulfooxy)-1,4-methano-4H-2,4-benzodia2epine-5-carboxylate d' ethyle 

[1403] On dissout 0,1g du produit obtenu a I'Exemple 47 dans 4 ml de THF. Puis on ajoute 25 mg de palladium sur 
charbon a 1 0 % et on met la solution sous atmosphere d'hydrogene. On agite pendant 5 heures a temperature ambiante 
puis on filtre le catalyseur, on evapore le solvant et le residu est recristallise dans Tether. 

[1404] On obtient 77 mg sous forme de cristaux gris de trans-1 ,2,3,5-tetrahydro-9-hydroxy-3-oxo-2-(sulfooxy)-1 ,4- 
m6thano-4H-2,4-benzodiazepine-5-carboxylate de methyle, de formule brute C 14 H 16 N 2 0 5 (M = 292,09 g). 
[1405] Le rendement est quantitatif. 

RMN du proton 

[1406] Dans DMSO-de a 300 MHz, defacements chimiques et multiplicity : 

1,25(t) :CH,-CH 9 ^Q-C=0; 4.20(g) : CK,-CH 9 -0-C=0; 3,52 (m) iN-CH^-CH ; 5,1 0(d) : N-CH 2 -CH; 4,88 (s) :CH-C0 2 -Et; 
6,71 (d), 6,74 (d) et 7,13 (t) pour les 3H aromatiques ; 9,56 (si) H mobile 
SM (electrospray negatif) m/z: (M'= 357. 

Exemple 49 

Sel de sodium de trans-1,2,3,54etrahydro-3-oxo-9-pro 
boxylate d'6thyle 

Stade A 

[1407] On procede comme indique" au stade A de I'Exemple 11 avec 150 mg (0,367 mmole) du produit obtenu a 
I'Exemple 46, 6 ml de THF, 30 mg de palladium sur charbon a 1 0 % en poids. 

[1408] On obtient 120 mg de produit brut 1,2,3, 5-tetrahydro-2-hydroxy-3-oxo-9-propoxy-1,4-methano-4H-2,4-benzo- 
diazepine-6-carboxylate d'ethyle, de formule brute C 16 H 20 N 2 O 5 (M = 320,35 g). 

Stade B 

[1409] On procede comme indique au stade B de I'Exemple 1 1 avec 1 1 7,6 mg du produit obtenu au stade precedent 
A avec 2 ml de pyridine et 1 75,2 mg de complexe pyridine-S0 3 . 

[1410] On obtient 143 mg de sel de sodium de trans- 1,2,3,5-tetrahydro-3-oxo-9-propoxy-2-(sulfooxy)-1,4-methano- 
4H-2,4-benzodiazepine-5-carboxylate d'ethyle, de formule brute C l6 H 19 N 2 NaO e S (M = 422,39 g). 
[1411] Le rendement correspondant est de 93 %. 

Spectre RMN du proton 

[1412] Dans le CDCI 3 a 300 MHz, deplacements chimiques, multiplicity : 

0,98 (t): CH3=0H=CH 2 -O; 1,78 (m) CH^CH 9 =CH 9 -0; 3,89 (m) CH 3 =CH 2 -CH 2 -0 ; 1,26 (r) : CKrCH 9 ; 4,22 (q) : 
CH 3 -CH2 ; 3725 (si) et 3,71 (si) : N-Chi,; 5,13 (lingulet), 5,19 (singulet) : les CH du cycles ; 6,72 (d) et 6,86 (d) et 7,08 
(r) : les 3H du cycle aromatique. 
SM (SIMS) m/z : (M+Na) + = 445. 
IRCHCi,: 1 746, 1 639, 1 602, 1 584 cnr 1 . 
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Exempie 50 

Selde sodium de-5-fluoro-1,2,3,5-tetrahydro-3^ 
methyle 

5 

Stade A 

[1413] On dissout 1g du compost prepare au stade L de I'Exemple 3 dans 15 ml de THF anhydre. On ajoute a une 
temperature de -78°C, 6,9 ml d'une solution 0,5 M de bis-trimethyl silylamide de potassium. Puis apres 10 minutes de 

w contact.on ajoute en une seule fois 1,09 g de N-fluorobenzenesulfonimide. Apres 30 minutes d'agitation, on verse le 
milieu reactionnel dans un melange heptane/acetate d'ethyle 1/2 et on lave la phase organique avec une solution 
aqueuse de NaH 2 P0 4 1 M. Apres sechage sur sulfate de magnesium et evaporation du solvant sous pression reduite, 
on obtient 1 ,3g de produit brut qui est purifie sur silice en eluant avec du dichloromethane. Apres recristallisation dans 
Tether, on obtient 0,1 g du sel de sodium de 5-fluoro-1,2,3,5-tetrahydro-3-oxo-2-(2-propenyloxy)-1,4-methano-4H-2,4- 

15 benzodiazepine-5-carboxylate de methyle, de formule brute C 15 H 15 F.N 2 0 4 (M = 306,30 g). 
[1414] Le rendement correspondant est de 62 %. 

Stade B 

20 [1415] On precede comme indique au stade C de I'Exemple 7 avec 0,4 g du produit obtenu au stade precedent A, 
148 \l\ d'acide acetique, 756 mg de PdtPPh^, 8 ml de pyridine et 832 mg de complexe S0 3 -pyridine. 
[1416] On obtient 0,21 g de sel de sodium de -5-fluoro-1,2,3,5-tetrahydro-3-oxo-2-(sulfooxy)-1,4-methano-4H-2,4- 
benzodiazepine-5-carboxylate de methyle, de formule brute C 12 H 10 FN 2 O 7 S.Na (M = 368,28 g). 
[1417] Le rendement correspondant est de 23 %. 

25 

Spectre RMN du proton 

[1418] Dans DMSO-de a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity : 

3,65 (s1) : N-CH^CH; 4,78 (si) : N-CH 2l CH ; 3,72 (s) : CH^O-C=Q- ; de 7,21 a 7,68 (m, 4H aromatique). 
30 IR(Nujol): 176171632 cm- 1 

SM (electrospray negatif) m/z : M - = 345. 

Exempie 51 

35 Sel de sodium de 1 ,2,3,5-tetrahydro-5-(methytth 
late de methyle 

Stade A 

to [1419] On dissout 1 g du produit prepare au stade L de I'Exemple 3 dans 15 ml de THF. Puis, on ajoute 6,9 ml goutte 
a goutte de bis-trimethyl silylamide de potassium et on agite 10 minutes a -78°C. On ajoute en une fois 437 mg de 
CH 3 S0 2 SCH 3 . On agite la solution pendant 30 minutes puis on verse dans un melange heptane/acetate d'ethyle, 1/2. 
Le milieu est lave avec une solution 1 N NaH 2 P0 4 , puis on seche la phase organique sur MgS0 4 et le solvant est evapore 
sous pression reduite. Le produit brut obtenu est purifie par passage sur colonne de silice en eluant avec un melange 

45 dichloromethane/acetone 99/1. Puis apres recristallisation dans Tether, on obtient 0,65 g de 1 ,2,3,5-tetrahydro-5-(me- 
thylthio)-3-oxo-2-(2-propenyloxy)-1^ de methyle, de formule brute 

C 16 H 18 N 2 0 4 S (M = 334,40 g). 

[1420] Le rendement correspondant obtenu est de 56 %. 
so Stade B 

[1421] On procede comme indique au stade C de I'Exemple 7 avec 0,443 g du produit obtenu au stade precedent A, 
10 ml de dichloromethane, 0,151 mg d'acide acetique, 0,765 mg de Pd (PPh 3 ) 4 et 10 ml de pyridine et 0,845 g du 
complexe S0 3 -pyridine. 

55 [1 422] On obtient 0,250 g de sel de sodium de -1 ,2,3,5-tetrahydro-5-(methylthio)-3-oxo-2(sulfooxy)-1 ,4-methano-4H- 
2,4-benzodiazepine-5-carboxylate de methyle, de formule brute C 13 H 13 N 2 0 7 S 2 .Na (M = 396,38 g). 
SM (electrospray negatif) m/z : M"= 373. 
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RMN du proton 

[1423] Dans le DMSO-d 6 a 300 MHz, defacements chimiques et multiplicite : 

2,31 (s) CK3-S ; 3,56 (dd) et 4,10 (d) : N-ChVCH ; 4,70 (d) N-CH 2 -CH ; 3,73 (s) 0^-0-0=0; 7,15 (di) et 7,31 (m) et 
5 7,39 (tl) : 4H aromatique. 

IR(Nujol) : 1760, 1736, 1635, 1576 cm' 1 . 

Exemple 52 

10 Sel de triethylammonium de trans -4,5,6,8-t6trahydro-8-methyl-6-oxo-5-(sulf ooxy)-4,7-methano-7H-thi§no[2,3-e][1 ,3] 
diazepine-8-carboxylate de methyle 

Stade A 

15 [1424] On precede comme indique au stade A de I'Exemple 6 a partir de 4,5 g du produit prepare au stade F de 
l' Exemple 24, 19 ml de pyridine et 22,87 g de PhCH 2 ONH 2 , HCI. 

[1425] On obtient 6,89 g de 4,7-dihydrc>4-[(phenylmethoxy)imino]-tM de 
6-(1,1-dimethylethyle) et de 7-methyle, de formule brute C 21 H 24 N 2 0 5 S (M = 416,50 g). 
[1426] . Le rendement correspondant est de 88 %. 

20 

Stade B 

[1427] Dans un ballon sous atmosphere inerte, on introduit 6,89 g du produit obtenu au stade A precedent dans 70 
ml de DMF. On refroidit le milieu reactionnel a -5°C et on ajoute 1,03 ml de CH 3 I, puis 785 mg de NaH a 50% dans 

25 rhuile. Puis, on agite pendant une heure a 20°C et on ajoute un melange heptane/acetate d'ethyle, 1/ 2 au milieu 
reactionnel. On lave la phase organique a I'eau plusieurs fois ainsi qu'avec une solution 1 N de NaH 2 P0 4 . La phase 
organique est s^chee sur sulfate de magnesium, filtree et le solvant evapore sous pression requite. Le produit brut est 
purifie par chromatographie sur silice en eluant avec un melange heptane/acetate d'ethyle, 4/1. 
[1428] On obtient 6,14 g de 4,7-dihydro-7-methyl-4-[(phenylmethoxy)imino]-thieno [2,3-c]pyridine-6,7(5H)-dicarboxy- 

30 late de 6-(1 ,1 -dimethyiethyle) et de 7-m<§thyle, de formule brute C^H^N^S (M = 430,53 g). 
[1429] Le rendement correspondant est de 56 %. 

Stade C 

35 [1430] On procede comme indique au stade B de I'Exemple 6 avec 6,14 g du produit obtenu au stade precedent B, 
14,4 g de cyanoborohydrure de sodium, 22 ml d'ethe>ate de trifluorure de bore et 60 ml de methanol. 
[1431] On obtient 4,72 g de melange cis et trans-4,7-dihydro-7-methyl-4-[(ph§nyl-methoxy)amino]-thieno[2,3-c]pyri- 
dine-6,7(5H)-dicarboxylate de 6-(1,1-dimethylethyle) et de 7-methyle, de formule brute C 22 H 28 N 2 0 5 S (M = 432,54 g). 

40 Stade D 

[1432] On procede comme indique au stade C de I'Exemple 6 avec 4,62 g du produit obtenu au stade precedent C, 
10 ml d'acetate d'ethyle, et d'une solution 4,3N 25 ml d'acide chlorhydrique dans I'acetate d'ethyle. 
[1433] On obtient 4,29 g sous forme de cristaux blancs d'un melange des chlorhydrates cis et trans. 
45 [1 434] Le chlorhydrate est libere de maniere analogue au stade C de I'exemple 6 puis les 2 isomeres cis et trans sont 
separes par chromatographie sur silice en eluant par un melange heptane/Acetonitrile: 1/2. 
[1435] On obtient 0,7g de trans-4,5,6,7-tetrahydro-7-mett^ 

boxylate de methyle, et 2,36g de cis-4,5,6,74etrahydro-7-methyl-4-[(phenylmethoxy)amino]4hieno[2,3-c]-pyridi 
carboxylate de methyle de formule brute C 17 H 20 N 2 O 3 S (M = 332,42 g). 
50 [1436] Le rendement global est de 87%. 

Stade E 

[1437] On procede comme indique au stade D de I'Exemple 6 avec 0,7 g du produit obtenu au stade precedent D, 
55 1 75 ml d' acetonitrile, 0,607 ml de triethylamine et 0,126 ml de diphosgene. 

[1438] On obtient 0,52 g de trans-4 1 5,6,8-tetrahydro-8-methyl-6-oxo-5-(phenyl-methoxy)-4,7-methano-7H-thieno 
[2,3-e][1 ,3]diazepine-8-carboxylate de methyle, de formule brute C 18 H 18 N 2 0 4 S (M = 358,42 g). 
[1439] Le rendement correspondant est de 67 %. 
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Stade F 



[1440] On procede comme indique au stade A de I'Exemple 1 1 avec 0,1 g du produit obtenu au stade precedent E, 
0,1 g de palladium sur charbon a 30 % en poids, et 2 ml de methanol et 1 ml de THF. 
s [1441] Onobtient81 mgdetrRns-4,5,6,84&rahydro^ 

zepine-8-carboxylate de methyle, de formule brute C 11 H 12 N 2 0 4 S (M =268,29 g). 
[1442] Le produit est utilise tel que a I'etape suivante. 



Stade G 

10 

[1443] On procede comme indique au stade B de I'Exemple 11 avec le produit brut obtenu au stade precedent F, 
0,133 g du complexe pyridine-S0 3 et 1 ml de pyridine. Apres purification du produit sur silice, on obtient 0,015 g sous 
forme de cristaux blancs de sel de triethylammonium de trans^^.e.S-tetrahydro-e-methyl-e-oxo-S^sulfooxy)^^^^- 
thano-7H-thieno[2,3-e][1 ,3]diazepine-8-carboxylate de methyle, de formule brute C^H^NgOyS^ C 6 H 16 N (M = 347,35 
15 g, 102,21 g). 

[1444] Le re n dement obtenu est de 15%. 
SM (electrospray negatif) m/z : M- = 347. 



Exemple 53 

20 

Sel de triSthylammonium du cis-4,5,6,8-t6trahydro-8-m6thyl-6-oxo-5-(sulfooxy)-4,7-methano-7H4hieno[2,3 ,3]dia- 
zepine-8-carboxylate de methyle Stade A 

[1445] On introduit 2,35g de cis ^,5,6,7-tetrahydro-7-methyl-4"[(phenylmethoxy)-amino]4hi6no[2,3-^ 
25 boxylate de methyle prepare au stade D de I'exemple 52 

[1446] Et on procede comme au stade D de I'exemple 46 avec 600ml d'acetonitrile, 3,0 ml de TEA et 0,42 ml de 
diphosgene. 

[1447] On obtient le cis-4,5,6,84etrahydro-8-me^ ,3]dia- 
zepine-8-carboxylate de methyle, de formule brute C 18 H 18 N 2 0 4 S (M = 358,42). 

30 

Stade B 



[1448] On procede comme indique au stade F de I'exemple 52 avec 1,1 g du produit obtenu au stade precedent A , 
2ml de methanol et 100mg de palladium sur charbon a 10% en poids.On obtient 75 mg de cis-4,5,6,8-t6trahydro-5- 
35 hydroxy-8-methyl-6-oxo-4,7-methano-7H-thieno[2,3-e][1,3]diazepine-8-carboxylate de methyle, de formule brute 
C 11 H 12 N 2°4 S (M = 268,29 g). 
[1449] Le rendement est quantitatif. 

Stade C 

40 

[1450] On procede comme indiquS au stade G de I'exemple 52 avec 75 mg du produit obtenu au stade precedent B, 
1 ml de pyridine et 0,33 g du complexe S0 3 -pyridine 

[1451] On obtient 48 mg sous forme de cristaux blancs du sel detriethylammonium du cis-4,5,6,8-tetrahydro-8-methyl- 
6-oxo-5-(sulfooxy)-4,7-methano-7H-thieno[2,3-e][1 ,3]diazepine-8-carboxylate de methyle de formule brute 
45 C^H^NgOySg (M = 347,35 g). 

[1452] Le rendement obtenu correspondant est de 50%. 



RMN du proton 



so [1453] Dans le DMSO-d 6 a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicite : 

1 ,75 (s) CH3-C ; 3,21 (dd) et 3,50 (dd) : N-CrVCH-C=: ; 4,73 (d) : N-Cr VCH-C=; 3,74(s) : CrVO-C=Q ; 6,92 (d) et 7,53 
(d): H thiopEene. 

SM (electrospray negatif) m/z : M* = 347 



55 



78 



EP 1 798 231 A2 



Exemple 54 

Sel de sodium de trans-1 ,5-dihydro-5-[(phenylmethoxy)methyl]-2-(sulfooxy)-1 ,4-methano-4H-2,4-benzodiazepin-3 
(2H)-one 

5 

Stade A 

[1454] On solubilise 1,55 g du produit prepare au stade A de I'Exemple 7 dans 20 ml de THF. On ajoute goutte a 
goutte a 0°C, 0,69 ml de N-methylmorpholine, puis, 0,89 ml de chloroformiate d'isobutyle. Le melange reactionnel est 
10 ensuite refroidi a - 78°C et on ajoute 7 ml de methanol. Puis, on ajoute en une fois 0,45 g de NaBH 4 . On agite 1 heure 
a -78°C. Une fois la reaction terminee, on ajoute de I'acetate d'ethyle et une solution aqueuse saturee en NaHCOg. 
Apres extraction, sechage et Evaporation, on obtient 1 ,65 g de produit brut qui est purifie par chromatographic sur silice 
en eluant avec un melange heptane/acetate d'ethyle, 1/4. 

[1455] On obtient 0,95 g de 1 ,5-dihydro-5-(hydroxym6thyl)-2-(2-propenyloxy)-1 ,4-methano-4H-2,4-benzodiazepin-3 
is (2H)-one, de formule brute C 14 H 17 N 2 0 2 (M = 245,30 g). 
[1456] Le rendement obtenu correspondant est de 69 %. 

Stade B 

20 [1457] On solubilise 0,4 g du produit obtenu au stade precedent A dans 10 ml de DMF, puis a 20°C on ajoute 1,2 
equivalent de bromure de benzyle et 1 equivalent d'hydrure de sodium. On agite.a -20°C et apres deux heures, on verse 
la solution sur un melange heptane/acetate d'ethyle, 1/2. Apres lavage de la phase organique avec une solution aqueuse 
de dihydrogenophosphate de sodium 1 M, puis sechage sur MgS0 4 et filtration, on evapore le solvant sous pression 
reduite. On obtient 0,6 g de produit brut qui est purifie par chromatographie sur silice en eluant avec un melange 

25 heptane/acetate d'ethyle, 3/1 . 

[1458] On obtient 0,42 g sous forme d'huiie incolore de 1,5-dihydro-5-[(phenyl-methoxy)methyl]-2-(2-propenyloxy)- 
1,4-m&hano-4H-2,4-benzodiazepin-3(2H)-one, de formule brute C 21 H 22 N 2 0 3 (M = 350,42 g). 
[1459] Le rendement obtenu est de 74 %. 

30 Stade C 

[1460] On procede comme indique au stade C de I'Exemple 7 avec 0,4 g du compose obtenu au stade precedent B, 
0,136 ml d'acide acetique, 5 ml de dichloromethane, 0,69 g de Pd(PPh 3 ) 4 , 0,57 g du complexe pyridine-S0 3 et 5 ml de 
pyridine. 

35 [1 461 ] On obtient 0,1 30 g sous forme de cristaux beiges de sel de sodium de trans-1 ,5-dihydro-5-[(phenylmethoxy) 
methy!]-2-(sulfooxy)-1 ,4-methano-4H-2,4-benzodiazepin-3(2H)-one, de formule brute C 18 H 17 N 2 0 6 S.Na (M = 389,41 g, 
22,99 g). 

RMN du proton 

40 

[1462] Dans DMSO-de a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity : 

3,40 (dd) et3,60 (d) : N -CH ? -CH-N; 4,61 (d) : N-CrVCH-N ; 3,87 (dd)et 3,96 (dd) iO-CH^CH-N; 4,46 (dd) :0-CH 2 -CH-N; 
4,56 :Q CH 9 Ph et de 7,1 0 a" 7,40 pour les 4 hydrogenes aromatiques. 
SM (electrospray negatif) m/z : M- = 389. 
45 Infrarouge (Nujol) : 1755, 1608, 1494 cm' 1 . 

Exemple 55 

Sel de sodium de trans-1 ,5-dihydro-5-(hydroxymethy I) -2-(su If ooxy)-1,4-m&hano-4H-2,4-benzodiazepin-3(2H)-one 

50 

[1463] On solubilise dans 2 ml de methanol 0,110 g du produit obtenu a I'Exemple 54 puis on ajoute 0,020 g de 
palladium sur charbon a 10 % en poids. Apres 6 heures de reaction sous atmosphere d'hydrogene, on ajoute alors 2 
equivalents d'acide acetique et on agite a temperature ambiante pendant 12 heures. Apres filtration sur?? du milieu 
r6actionnel, on evapore le solvant sous pression reduite. Le residu est ensuite solubilise dans 2 ml de methanol. On 
55 ajoute alors a nouveau 100 mg de palladium sur charbon a 10 % et on r6introduit de I'hydrogene pendant 4 heures. 
Apres filtration du catalyseur et lavage au methanol et au THF, on evapore a sec la solution, le residu est cristallise dans 
Tether et on isole 25 mg de sel de sodium de trans-1 ,5-dihydro-5-(hydroxymethyl)-2-(sulfooxy)-1 ,4-methano-4/+2,4- 
benzo-diazepin-3(2H)-one, de formule brute C^H^N^eS.Na (M = 299,28 g, 22,99 g). 
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[1 464] Le rendement correspondant est de 30 %. 

Spectre RMN du proton 

5 [1465] Dans DMSO-de a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity : 

3,35 (dd) et 3,55 (d) : =CN-CH Q -CH-N ; 4,25 (dd) : =C-N-CH 2 -CH-N ; 4,60 (d) : C-N-CH(C=)-CH 2 (OH ; 3,82 (m) : C-N- 
CH(C=)-CH 9 OH ; 5,04 (d) : C-R-CH(C=)-CH 2 OH ; 7,10 (dl) et 7,20 (m) et 7,3 (dt) : les 4H aromatiques. 
SM (electrosprav negatif) m/z : M" = 299. 

10 Exemple 56 

Sel de sodium de trans-5-[[(aminocarbonyl)oxy]methyl]-1 > 5-dihydro-2-(sulfooxy)-1,4-methano-4H-2,4-benzodiazepin-3 
(2H)-one 

15 Stade A 

[1466] Dans un ballon place sous argon, on introduit 0,4 g du produit prepare au stade A de I'Exemple 54 dans 8 ml 
de dichloromethane en presence de tamis moleculaire. Puis, on refroidit a 0°C et on ajoute 0,239 g de DMAP et 0,39 g 
de 4-nitro-ph6nylchloroformate. On agite pendant 45 minutes, puis on evapore le solvant sous pression r6duite et on 

20 ajoute 4 ml de DMF. On obtient une suspension visqueuse dans laquelle on fait barboter de I'ammoniac gazeux a 0°C 
pendant 20 secondes. Puis on ajoute de I'acetate d'ethyle et une solution aqueuse de NaHC0 3 . On extrait de nouveau 
la phase aqueuse avec du THF puis les phases organiques rassemblees sont lavees plusieurs fois avec une solution 
aqueuse saturee en NaHC0 3 . Apres sechage sur sulfate de magnesium, filtration et evaporation du solvant sous pression 
reduite, on obtient 0,650 g de produit brut qu'on purifie sur une colonne de silice en eluant avec du dichloromethane 

25 contenant 1 0 % d'acetone. 

[1 467] On obtient 0,365 g sous forme de mousse incolore du 5-[[(aminocarbonyl)oxy]methyI] 1 ,5-dihydro-2-(2-prope- 
nyloxy)-1,4-methano-4H-2,4-benzodiaz6pin-3(2H)-one, de formule brute C 15 H 17 N 3 0 4 (M = 303,32 g). 
[1468] Le rendement correspondant est de 72 %. 

30 Stade B 

[1469] On procede comme indique au stade C de I'Exemple 7 avec 0,33 g du produit obtenu au stade A precedent, 
0,13 ml d'acide ac&ique, 0,63 g de Pd(PPh 3 ) 4 , 0,517 g de complexe pyridine-S0 3 et 4 ml de pyridine. 
[1470] On obtient 188 mg sous forme de cristaux blancs de sel de sodium de trans-5-[[(aminocarbonyl)oxy]methyl]- 
35 i,5-dihydro-2-(sulfooxy)-1,4-m6thano-4H-2,4-benzodiazepin-3(2H)-one, de formule brute C 12 H 12 N 3 0 7 S.Na (M = 
342,31 g, 22,99 g). 

RMN du proton 

40 [1471] Dans DMSO-dg a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity : 

3,38 (dd) et 3,57 (d) : =C-N-CH 9 -CH-N; 4,62 (d) : =C-N-CH 2 -CH-N; 4,32 (dd) et 4,44 (dd): COO-CH^CH(-N)-C=; 4,35 
(t): COO-CH 2 -CH(-N)-C=; 7,13"(dl) et 7,24 (tl) et 7,27 (dl) et 7,35 (tl) : pour les 4H aromatiques ; 6,52(sl) et 6,80(sl) : 
NH 2 absorptions mobiles 
SM (electrospray negatif) m/z : M- = 342. 

45 

Exemple 57 

Sel de sodium de [[trans-4,5,6,8-tetrahydro-6-oxo-5-(sulfooxy)-4,7-m6thano-7H-thienot2,3-e][1 ,3]diazepin-8-yl]m6- 
thyl]-carbamate de 1,1-dim6thylethyle 

50 

Stade A 

[1 472] On procede comme indiqu6 au stade G de I'Exemple 3 avec 50 g (1 60,58 mmoles) de produit prepare au stade 
F de I'exemple 24 , 1500 ml de methanol, 225 ml de CH 2 CI 2 , 1 ,6g de NaBH 4 a 95 %, on obtient 51 ,4 g de 4,7-dihydro- 
55 4-hydroxy-thi6no[2,3-c]pyridine-6,7(5H)-dicarboxylate de 6-(1,1-dimethylelhyle) et de 7-m6thyle, de formule brute 
C 14 H 15 N0 5 S (M = 313,38 g). 
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Stade B 

[1473] On precede comme indique aux stades H et I de I'Exemple 3 avec 59,7 g de produit obtenu du stade A, 583 
ml de CH 2 CI 2 , 39,3 ml de triethylamine, 48,7 g de (CH 3 S0 2 ) 2 0, 68,9 g de benzyl-ONH 2 . 
5 [1474] On obtient 47,0 g de 4,7-dihydro-4-[(phenylm&hoxy)aminoBM^ de 
6-(1,1-dim6thylethyle) et de 7-m<§thy1e, de formule chimique C 21 H 26 0 5 N 2 S (M = 418,515 g). 
[1475] Le rendement correspondant est de 60,2 %. 

Stade C 

10 

[1 476] On precede comme indique au stade J de I'Exemple 3, avec 47, g du produit obtenu du stade B, 79 ml d'acetate 
d'ethyle, 261 ml d'une solution saturee de HCI gazeux dans I'acetate d'ethyle. 

[1477] On obtient 44,12 g de chlorhydrate de 4,5,6,74etrahydro-4-[phenyl-methoxy)amino]-thieno[2,3-c]pyridine-7- 
carboxylate de methyle, de formule brute C 16 H 20 N 2 O 3 S 2 CI 2 (M = 391,318 g). 

15 

Stade D 

[1478] On procede comme indique au stade K de I'Exemple 3 avec 44,1 g (du produit obtenu du stade C, 250 ml 
d'eau, 1000 ml de CH 2 CI 2 , 35 ml d'une solution d'ammoniaque concentree. 
20 [1 479] On obtient 34,6 g de 4,5,6,7-tetrahydro^-[(ph6nylmethoxy)amino]-thieno[2,3-c]pyridine-7-carboxylate de me- 
thyle, de formule brute C 16 H 1fl N 2 0 3 S (M = 31 8,4 g). 
[1 480] Le rendement correspondant est de 96,7 %. 

Stade E 

25 

[1481] On procede comme indique au stade L de I'Exemple 3, avec 34,1 g du produit obtenu du stade D, 8,8 1 de 
CH 3 CN, 30,8 ml de TEA, 6,5 ml de diphosgene. 

[1 482] On obtient 37,2 g de trans 4,5,6,84etrahydro-6-oxo-5-(pheny lmethoxy)-4,7-methanO"7H-thieno[2,3-e][1 ,3]dia- 
zepine-8-carboxylate de methyle, de formule brute C 17 H 16 N 2 0 4 S (M = 344,39 g). 
30 [1483] Le rendement correspondant est de 80 %. 

Stade F 

[1484] On procede comme indique au stade A de I'Exemple 7, avec 3,35 g du produit obtenu au stade E, 1 0,7 ml de 
35 NaOH 1 N, 20 ml de dioxanne, 1 6 ml d'H 2 0. On obtient 2,25 g de trans 4, 5,6, 8-tetrahydro-6-oxo-5- (phenyl methoxy) -4,7- 
methano-7tf thieno[2,3-e][1 ,3]diazepine-8-carboxylate de methyle de formule chimique brute C 16 H 14 N 2 0 4 S (M = 330,36 
9). 

[1485] Le rendement est de 71 %. 
40 Stade G 

[1 486] On procede comme indique au stade A de I'Exemple 54, avec 1 g du produit obtenu du stade F, 1 , 1 equivalent 
de N-methylmorpholine, 1,05 equivalent de chloro-formate d'isobutyle, 4 ml de methanol, 0,23 g de NaBH 4 ( et 15 ml 
de THF. 

45 [1487] On obtient 0,7365 g de 4,8-dihydro-8-(hydroxymethyl)-5-(phenylmethoxy)-4,7-methano-7H-thieno[2,3-e][1 ,3] 
diazepin-6(5H)-one, , de formule brute C l6 H 16 N 2 0 3 S (M = 316,38 g). 
[1488] Le rendement correspondant est de 77 %. 

Stade H 

50 

[1489] On procede comme indique au stade B de I'Exemple 23, avec 0,635 g (0,2 mmole) du produit obtenu du stade 
G, 10mtdeCH 2 CI 2 , 0,324 ml deTEA, 0,171 ml de chlorure de mesyle (1,1 equivalent). 

[1490] On obtient 0,790 g de 4,8-dihydro-8-[t(methylsulfonyl)oxy]m6thyl]-5-(phenylmethoxy)-4,7-methano-7H-thi6no 
[2,3-e][1,3]diazepin-6(5H)-one 8, de formule brute C 17 H 18 N 2 0 5 S 2 (M = 394,47 g). 
55 [1491] Le rendement correspondant est quantitatif. 
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Stade I 

[1492] On met en solution 0,780 g du produit obtenu au stade H dans 8 ml de DMF, on ajoute 0,320 g de NaN 3 (2,5 
equivalents) et on chauffe le milieu reactionnel a 60°C. Apres 15 heures de chauffage, on ajoute de nouveau 2,5 
5 equivalents de NaN 3 et on poursuit le chauffage a 60°C pendant encore 8 heures. On verse le milieu reactionnel dans 
le CH 2 CI 2 , on lave avec une solution de NaH 2 P0 4 puis avec H 2 0. On seche sur MgS0 4 puis on concentre par evaporation 
du solvant sous vide. 

[1493] On obtient 0,61 g de-(azidomethyl)A8-dihydro-5Kp^ 
pin-6(5H)-one de formuie brute C 16 H 15 N 5 0 2 S (M = 341 ,39 g). 
10 [1 494] Le rendement correspondant est de 82 %. 

Stade J 

[1495] On dissout 0,736 g du produit obtenu du stade I dans 10 ml de toluene, puis on ajoute a 20°C goutte a goutte 
15 2,26 ml d'une solution 1 M de Me 3 P dans le THF. Au bout de 60 minutes, la reaction est terminee. On refroidit alors le 
milieu reactionnel a 0°C et on ajoute 0,256 g de BOC-ON (1,05 eq.). Au bout de 1 heure a 20°C, on verse le melange 
reactionnel dans un melange heptane/acetate d'ethyle (1/1) et on lave avec une solution de NaH 2 P0 4 a 1 M. Puis on 
seche sur MgS0 4 et on evapore a sec. Le solide brut est purifie sur silice en eluant avec un melange heptane/acetate 
d'ethyle (2/1). 

20 [1 496] On obtient 0,66 g de [[4,5,6,8-tetrahydro-6-oxo-5-(phenylmethoxy)-4,7-methano-7H thieno[2,3-e][1 ,3]diazepin- 
8-yl]methyl]-carbamate de 1 ,1 -dimethylethyle, de formuie brute C^H^Ngl^S (M = 415,52 g). 

Stade K 

25 [1497] On procede comme indique au stade A de I'Exemple 1 1 avec 0,09 g du produit obtenu au stade J precedent, 
1 00 mg de palladium sur charbon a 30 % et 2 ml de methanol. 

[1498] On obtient 79 mg de produit brut .^^.e.S-tetrahydro-S-hydroxy-e-oxo^J-methano^H-thienop.S-e^l ,3]dia- 
zepin-8-yl]methyl]-caroamate de 1 ,1 -dimethylethyle utilise tel que dans I'etape suivante, de formuie brute C 14 H 19 0 3 N 4 S 
(M = 325,39 g). 
30 [1499] Le rendement est quantitatif. 

Stade L 

[1500] On procede comme indiquS au stade B de I'Exemple 1 1 avec 0,51 g du produit obtenu au stade K precedent, 
35 5 ml de pyridine, 0,75 g du complexe pyridine-S0 3 . 

[1501] On obtient 0,250 g sous forme de cristaux beiges du sel de sodium de [ftrans-4,5,6,8-tetrahydro-6-oxo-5-(sul- 
fooxy)-4,7-methano-7H-thieno[2,3-e][1 ,3]diazepin~8-yl]methyl]-carbamate de 1 ,1 -dimethylethyle. 
[1 502] Le rendement correspondant est de 54 %. 

40 Spectre RMN du proton 

[1503] Dans DMSO-dg a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity : 

3,32 (m) : NH-Chi>-CH ; 4,47 (t1) : NH-CH 2 -CH ; 7,19 (tl) : NH-CH 2 -CH ; 3,31 (m) : N-ChVCH ; 4,70 (s1) : N-CH 2 -CH ; 
6,96 (d) et 7,43 (d) : les hydrogenes du thiophene ; 1 ,41 (s) : OC(CH 2 W 
45 SM (electrospray negatif) m/z : M* = 404. 

Exemple 58 

Sel de sodium et de trifluoroacetate de trans-8-(aminomethyl)-4,8-dihydra-5-(sulfooxy)-4,7-methano-7H-th)eno[2,3-e] 
so [1 ,3]diazepin-6(5H)-one 

[1504] On procede comme indique selon I'Exemple 45 avec le produit obtenu a I'Exemple 57, stade L, dans 0,5 ml 
d'acide trifluoroacetique. 

[1 505] On obtient 32 mg sous forme de cristaux beiges de sel de sodium et de trifluoroacetate de trans-8-(aminomethyl)- 
55 4,8-dihydro-5-(sulfooxy)-4,7-methano-7H thieno[2,3-e][1 ,3]diazepin-6(5H)-one. 
[1 506] Le rendement est quantitatif. 
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Spectre RMN du proton 

[1507] Dans le DMSO-d 6 a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity : 

3,25 (dd) et 3,38 (m) : NH9-CH9-CH ; 4,71 (ed) : NH 2 -CH;rCH; 3,39 (dl) et 3,51 (d) : N-CH^CH; 4,77 (d) : N-CH 2 -CH; 
5 7,01 (d) et 7,52 (d) : les 2H du Fhiophene ; 7,94 (si): NH, . 
Spectre SM (Electrospray negatif) m/z : M" = 304. 

Exemple 59 

10 Sel de sodium de N-[[trans-4,5,6,8-t6trahydro-6-oxo-5-(sulf ooxy)-4,7-methano-7H thieno[2,3-e][1 ,3]diazepin-8-yl]me- 
thyl]-acetamide 

[1508] On solubilise dans 1 ml de pyridine 100mg du produit obtenu a I'Exemple 58 puis on ajoute 1,5 equivalent 
d'anhydride acStique et 5 mg de DMAP a 0°C puis on agite a temperature ambiante. On evapore ensuite les solvants 
15 sous pression reduite et on solubilise le residu dans un melange chlorure de methylene/6thanol/triethy famine, 70/30/05. 
Le produit est ensuite echange par passage sur resine Dowex 50WX8sous forme Na + , puis la solution est lyophilisee. 
[1 509] On obtient 35 mg de sel de sodium de N-[[trans-4,5,6,8-tetrahydro-6-oxo-5-(sutf ooxy)-4,7-methano-7tf-thieno 
[2,3-e][1,3]diazepin-8-yl]methyl]-acetamide, de formule brute C 11 H 12 N 3 0 6 S 2 (M = 346,36 g). 

20 Spectre RMN du proton 

[1510] Dans du DMSO-d 6 a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity : 

3,38 (m) et 3,51 (m) : NH-CH^CH-N ; 4,49 (dd) : NH-CH 2 -CH-N ; 8,1 0 (tl) : NH-CH 2 -CH-N ; 3,33 (m) : N-CH^-CH ; 4,73 
(dd) : N-CH 2 -CH ; 6,96 (d) et 7,40 (d) pour les H du thiophene ; 1 ,89 (s) : CH^-CO. 
25 SM (electrospray negatif) m/z : M" = 346. 

Exemple 60 

Sel de sodium de trans-4,5,6,84etrahydro-N-methyl-6-oxo-5-(sulfooxy)-4,7-methano-7H-thi6no 
30 B-carboxamide 

Stade A 

[1 511] On procede comme indiqu6 au stade B de I'Exemple 1 0, avec 0,1 5 g du produit prepare au stade F de I'exemple 
35 57, 0,285 g de BOP, 0,091g de HOBT, 60 mg de NH 2 Me,HCI, 0,313 ml de DIEA. 
[1512] On obtient 0,115 g de 4,5,6,8-tetrahydro-N-met^ 
[1 ,3]diazepine-8-carboxamide, de formule brute C 17 H 17 N 3 0 3 S (M = 343,41 g). 
[1 51 3] Le rendement correspondant est de 73 %. 

40 Stade B 

[1514] On procede comme indique au stade A de I'Exemple 1 1 avec 0,1 5 g du produit obtenu au stade precedent A, 
20 mg de palladium sur charbon a 30 % et 2 ml d'ethanol et 1 ml d'acide ac6tique. 

[1 51 5] On obtient 90 mg de 4,5,6,8-t&rahydro-5-hydroxy-N-m^ ,3]diazepi- 
45 ne-8-carboxamide, de formule brute C 10 H 11 O 3 S (M = 253,28 g). 
[1516] Le rendement correspondant est de 90 %. 

Stade C 

50 [1517] On procede comme indique au stade B de I'Exemple 1 1 avec 90 mg du produit obtenu au stade pr6c6dent B, 
170 mg du complexe S0 3 -pyridine et 2 ml de pyridine. 

[1518] On obtient 30m g sous forme de cristaux jaune pale de sel de sodium de trans-4,5,6,8-tetrahydro-N-methyl- 
6-oxo-5-(sulfooxy)-4,7-methano-7H-thieno[2,3-e][1 ,3]diazepine-8^arboxamide, de formule brute C 10 H 10 N 3 O 6 S 2 .Na (M 
= 332,34 g, 22,99 g). 
55 [1 51 9] Le rendement correspondant est de 24 %. 
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RMN du proton 

[1520] Dans le DMSO-d 6 a 300 MHz, displacements chimiques et multiplicrte : 

2,67 (dl) : CH3-NH-CO-CH ; 8,35 (ql) : CH 3 -NH-CO-CH ; 4,94 (s) : CH 3 -NH-CO-CH ; 3,36 (d) et3,48 (dd) : N-CH»-CH ; 
5 4,73 : N-CH 2 -"CH ; 6,94 (d) et 7,45 (dl) pour les hydrogenes du thiophene. 
SM (electrospray negatif) m/z : M" = 332. 

Exemple 61 

10 Trans-4,5,6,8-tetrahydro-6-oxo-5-(ph§nylm6thoxy)-1 H-4,7-methanopyrazolo[3,4-e] [1 ,3]diazepine-8-carboxylate de 
m6thyle 

Stade A : Preparation du [2-(phenylthio)ethyl]hydrazine. 
is Etape 1 

[1521] Dans un ballon place sous atmosphere d' azote, on introduit 100 g de 2-bromoethylphenyl sulfure dissous dans 
1 1 . d'ethanol et on ajoute 1 84,2 g d'hydrate d'hydrazine. On chauffe a 1 00°C toute une nuit. Puis, une fois la reaction 
terminee, on distille le solvant sous pression reduite a 80°C- 90°C. Puis, on ajoute au milieu 65g de carbonate de 

20 potassium et 1 1. de chlorure de methylene. On agite pendant 15 minutes, puis on extrait la phase organique avec 2 x 
500 ml d'eau, puis la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee sous pression reduite. 
On reprend ensuite le residu dans 750 ml d'un melange ethanol/eau auquel on ajoute goutte a goutte 12 ml d'acide 
sulfurique concentre. Le produit cristallise et te precipite est filtre* puis rince avec une solution ethanol/eau, 80/20 puis 
a Tether. Le produit est ensuite seche sous pression reduite. 

25 [1522] On obtient 81,84 g de sel d'hemisulfate de [2-(phenylthio)ethyl]-hydrazine, de formule brute, C 8 H 12 N 2 S +1/2 
de H 2 S0 4 . (M = 217,3 g). 
[1523] Le rendement obtenu est de 81 %. 

Etape 2 

30 

[1524] On dissout 79,7 g du produit obtenu a I'etape 1 precedente, dans 1,9 1 de dichloromethane. Puis on ajoute 
400 ml de soude 1N, et on agite fortement. On extrait ensuite la phase organique au dichloromethane, puis on seche 
la phase organique sur MgS0 4 et Ton evapore sous pression reduite. 

[1525] On obtient avec un rendement quantitatif le [2-(phenylthio)ethyl]-hydrazine de formule brute C 8 H 12 N 2 S (M = 
35 168,26 g). 

[1526] Le rendement obtenu est de 89 %. 

Stade B 

to [1527] On procede comme indique au stade B de I'Exemple 5 avec 79 g du produit prepare au stade A de Texemple 
5, 54,5 g de [2-(phenylthio)ethyl]-hydrazine et 1 1 . de methanol. 

[1 528] On obtient le compose 1 ,4,5,7-tetrahydro-4-oxo-1 ^2-(ph6nylthio)6thyl]-6H-pyrazolo[3,4-c]pyridine-6-carboxy- 
late de 1,1-dimethylethyle, de formule brute C 19 H 2 3N 3 0 3 S (M = 373,48 g). 
[1 529] Le rendement obtenu correspondant est de 57,6 %. 

AS 

Stade C 

[1530] On procede comme indiqu6 au stade A de I'Exemple 18 avec 74,5g du produit obtenu au stade precedent B, 
7,58 g de borohydrure de sodium et 372,5 ml de methanol. 
so [1 531 ] On obtient 72,5 g du compose 1 ,4,5,7-tetrahydro-4-hydroxy-1 -[2-(phenyl-thio)ethyl]-6H-pyrazolo[3,4-c]pyridi- 
ne-6-carboxylate de 1,1-dimethyl6thyle, de formuie brute C^H^NgOgS (M = 375,49 g). 
[1532] Le rendement correspondant est de 97 %. 

Stade D 

55 

[1533] On dissout 75 g du produit obtenu au stade precedent C dans 1 1 . de dichloromethane a 0°C. On ajoute 118 
g d'acide methachloroperbenzolque a 70 %, puis on agite 1 h30 a temperature ambiante. On ajoute au milieu reactionne! 
1 ,5 1 . de dichloromethane et 1 ,61 . de thiosulfate de sodium 0,5N. Apres extraction de la phase organique, on la relave 
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avec 1 1 . de thiosulfate de sodium puis avec 1 ,5 1 . de NaHC0 3 et enfin avec 1 ,5 1 . d'eau. Les phases aqueuses sont 
alors a nouveau reextraites avec du dichloromethane, puis les differentes phases organiques sont rassemblees, sechSes 
sur sulfate de magnesium, filtrees, puis le solvant est evapore sous pression reduite. 

[1534] Le produit brut est recristaliise dans I'ether isopropylique pour donner 81 g de compose 1,4,5,7-tetrahydro-4- 
5 hydroxy- 1 -[2-[1 -prop6nylsulfonyl]ethyl]-6tf-pyrazolo [3,4-c]pyridine-6-carboxylate de 1 , 1 -dimethylethyle de formule bru- 
te C 19 H 25 N 3 0 5 S (M = 407,49 g). 
[1 535] Le rendement correspondant est de 99 %. 

Stade E 

w 

[1536] Dans un ballon place sous atmosphere inerte et a une temperature de -30°C, on dissout 57,2 g du produit 
obtenu au stade precedent D, dans 572 ml de THF anhydre. Puis, on ajoute 337 ml d'une solution de tert-butylate de 
potassium 1M dans le THF. On agite pendant 1 heure puis on ajoute au milieu reactionnel 20 ml d'acide acetique. On 
ajoute ensuite une solution aqueuse de bicarbonate de NaHC0 3 et NaCI, puis on extrait la phase organique par de 
*5 I'acetate d'ethyle plusieurs fois. Les phases organiques sont sSchees sur sulfate de magnesium, filtrees et le solvant 
evapore sous pression reduite. On recupere 57,4g de produit brut qui est ensuite purifie sur silice en eiuant avec un 
melange dichloromethane/acetone, 4/6. 

[1 537] On obtient apres evaporation du solvant 38,6 g de 1 ,4,5,7-tetrahydro-4-hydroxy-6H pyrazolo[3,4-c]pyridine-6- 
carboxylate de 1 ,1 -dimethylethyle, de formule brute..C 11 H 17 N 3 0 3 (M = 239,28 g). 
20 [1538] Le rendement correspondant est de 84 %. 

Stade F 

[1 539] Dans un ballon place sous atmsophere d'azote, on dissout 35 g du produit obtenu au stade precedent E, dans 
25 890 mi de dichloromethane. On ajoute 49,77 g de (PPh 3 )CCI puis on refroidit la solution a -30°C avec un melange 
carboglace/acetone. On ajoute ensuite 24,7 ml de triethylamine, et on agite le milieu reactionnel en laissant revenir a 
temperature ambiante pendant 4h30. Puis, apres evaporation du solvant sous pression reduite, on verse le residu dans 
1 ,61 . d'acetate d'ethyle et on lave avec 1 ,8 1 . d'eau. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree, et le solvant evapore sous pression reduite. Le residu est repris dans Tether ethylique et le prScipite obtenu est 
30 lave dans du pentane. Apres sechage, on obtient 62,5 g de 2,4,5,7-t6trahydro-4-hydroxy-2-(triphenylmethyl)-6H-pyrazolo 
[3,4-c]pyridine-6-carboxylate de 1,1 -dimethylethyle, de formule brute C 30 H 31 N 3 O3 (M = 481,60 g). 
[1 540] Le rendement est de 87 %. 

Stade G 

35 

[1541] On precede comme indique au stade B de I'Exemple 1 8 avec 26,6 g du produit obtenu au stade F et 81 ml de 
tert-butyllithium, 1 ,7 mole/l dans le pentane, 230 ml de THF et du gaz carbonique. Le melange reactionnel est hydrolyse 
par addition de 100 ml d'eau et 300 ml d'acetate d'ethyle puis acidifie a pH=4 par addition d'acide formique. La phase 
aqueuse est extraite pluisieurs fois a I'acetate d'ethyle puis la phase organique est sechee sur MgS0 4 , filtree et le solvant 
40 evapore sous pression reduite pour donner 29,8 g de produit brut. Ce dernier est dissout dans 300ml d'ether puis extrait 
par 3x200 ml d'une solution saturee de NaHC0 3 La phase aqueuse est acidifiee a pH=4 par addition d'acide formique 
puis extrait par I'acetate d'ethyle. Apres sechage sur MgS04, filtration et evaporatin sous pression requite on obtient 
14,8 g d'acide de formule bruteC 31 H 31 N 3 0 5 (M = 525,61 g). 

[1542] Les 15 g du compost obtenu sont ensuite esterifi£s en presence de 3,7 g de K 2 C0 3 et 4,9 ml de sulfate 
<5 dimethylique. On agite pendant 1 heure a temperature ambiante puis on ajoute 7,4 ml de triethylamine. Apres 40 minutes, 
on ajoute 300 ml d'acetate d'ethyle et 200 ml d'eau. Apres agitation, on decante puis on reextrait la phase aqueuse a 
I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont lavees avec une solution d'eau saturee en NaCI. Les phases organiques 
sont ensuite sechees sur sulfate de magnesium et le solvant est evapore sous pression reduite. 
[1543] On obtient 1 1 ,23 g de 2,4,5,7-tetrahydro-4-hydroxy-2-^ 
so boxylate de 6-(1 ,1 -dimethylethyle) et de 7-methyle, de formule brute C^H^Og (M = 739,64 g). 
[1544] Le rendement correspondant sur les deux etapes est de 42 %. 

Stade H 

55 [1 545] Dans un ballon sous atmosphere d'argon, on solubilise 1 g du produit obtenu au stade precedent G dans 50ml 
de dichloromethane. On ajoute 2,8g de triethylamine puis 4,8 g de CH 3 S0 2 )dilues dans 1 ml de dichloromethane. On 
agite une heure a - 70°C puis on ajoute 0,68 g de O-benzylhydroxylamine. On agite encore 10 minutes a -78°C, 1h20 
a -50°C, et enfin a 0°C pendant toute la nuit. On laisse encore une heure a 20°C, puis on ajoute du dichloromethane et 
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on lave la phase organique avec une solution d'acide tartrique puis une solution aqueuse de NaCI et enfin d'eau pure. 
On seche la phase organique sur MgS0 4 , on flltre et on evapore le solvant sous pression reduite. On obtient 1 1 ,9 g de 
produit qui est purifie sur silice en eluant avec un melange d'ether de petrol e/acetate d'ethyle, 8/2. 
[1546] On obtient 8,9 g de 2,4,5, 7-tetrahydro-4-[(phenylmethoxy^^ pyrazo1o[3,4-c]pyri- 
5 dine-6,7-dicarboxylate de 6-(1 ,1-dimethylethyle) et de 7-methyle, de formule brute C 39 H 40 N 4 O 5 (M = 644,78 g). 
[1547] Le rendement correspondant est de 75 %. 

Stade I 

10 [1 548] Dans un ballon maintenu a 0°C, on dissout 1 0g du produit obtenu au stade precedent H dans 70 ml d'acetate 
d'ethyle. On ajoute 35 ml d'une solution saturee d'acide chlorhydrique dans I'acetate d'ethyle puis on agite pendant 3 
heures. Apres evaporation du solvant, on reprend dans I'eau et on lave la phase aqueuse avec de I'acetate d'ethyle. 
La phase aqueuse est ensu'rte amenee a pH=10 avec une solution d'ammoniaque a 20 % puis extraite trois fois avec 
de I'acetate d'ethyle. Apres sechage sur sulfate de magnesium, filtration, et evaporation du solvant sous pression reduite, 

is on obtient 4,21 g de 4,5,6,746trahydro^-[(phenylmethoxy)amino]-2H-pyra2olo[3,4-c]pyridine^ de methyle, 

de formule brute C 15 H 18 N 4 0 3 (M = 302,34 g). 
[1 549] Le rendement correspondant est de 89,7 %. 

Stade J 

20 

[1550] On procede comme indique au stade L de I'Exemple 3 avec 9,24 g du produit obtenu au stade precedent J, 
12,3 g de tri ethyl amine, 1,85 mlde diphosgene et 3 I d'acetonitrile. 

[1551] On obtient 9,6 g de trans-4,5,6,8-tetrahydro-6-oxo-5-(phenylmethoxy)-1 H 4,7-methanopyrazolo[3,4-e][1 ,3]dia- 
zepine-8-carboxylate de methyle, de formule brute C 16 H 16 N 4 0 4 (M = 328,33 g). 
25 [1552] Le rendement correspondant est de 95 %. 

RMN du proton 

[1553] DMSO-d 6 a 300 MHz a 60°C, deplacements chimiques et multiplicite : 
30 3,37 (dd) et 3,42 (d) : N-CrVCH ; 4,54 : N-CH 2 -CH; 3,74 (s) CHg-O-CO ; 4,90 (s1) : 0-CH 2 -<|> ; 7,29 a 7,44 (m) : 5H 
aromatiques ; 5,02 (s) : CH-COO ; 7,69 (s) : N=CH ; 7,83 (si) et 12,7 (I): H mobile. 

Exemple 62 

35 Sel de triethylammonium de trans-1 -ethyl-4,5,6,8-tetrahydro-6-oxo-5-(sulfooxy)-1 H-4,7-rnethanopyrazolo[3,4-e][1 ,3] 
diazepine-8-carboxylate de methyle 

Stade A 

to [1554] Dans un ballon maintenu a 0°C et sous atmosphere d'azote, on introduit 0,1 g du produit obtenu a I'Exemple 
61 dans 0,8ml de DMF. On ajoute 0,052 g de iodo-ethane et 0,015 g de NaH a 50% dans I'huile, puis on agite 1 5 minutes 
a 0 °C et on laisse revenir ie milieu r^actionnel a temperature ambiante. On agite 1 h30, puis on ajoute de I'acetate 
d'ethyle et on lave la phase organique avec une solution aqueuse de NH 4 CI puis on extrait la phase aqueuse avec de 
I'acetate d'ethyle. Apres sechage de la phase organique sur sulfate de magnesium et filtration, on evapore le solvant 

45 sous pression reduite. On obtient 102 mg de produit qui est purifie sur colonne de silice en eiuant avec un melange 
heptane/acetate d'ethyle 1/1 a 1,1% de triethylamine. 

[1555] On obtient 22,4 mg de l-ethyl-4,5,6,8-tetrahydro-6-oxo-5-(phenylmethoxy)-1H-4,7-methanopyrazolo [3,4-e] 
[1 ,3]diazepine-8-carboxylate de methyle et 29 mg de 2-ethyl-4,5,6,84etrahydro-6-oxo-5-(phenylmethoxy)-4H-4,7-me- 
thanopyrazolo[3,4-e][1 ,3]diazepine-8-carboxylate de methyle, de formule brute C 18 H 20 N 4 O 4 (M = 358,38 g). 

50 

Stade B 

[1 556] On procede comme au stade A de I'Exemple 1 1 avec 22m g de 1 -ethyl-4,5,6,8-tetrahydro-6-oxo-5-(ph6nylme- 
thoxy)-1 H-4,7-methanopyrazolo[3,4-e][1 ,3]diazepine-8-carboxylate de methyle dans 1 ml. de methanol et avec 0,0132 
55 g de palladium sur charbon a 1 0 % en poids. 

[1557] On obtient 15,8 mg de 1-ethyl-4,5,6,8-tetrahydro-5-hydroxy-6-oxo-1HA7-methanopyrazolo[3,4-e][1,3]diaze- 
pine-8-carboxylate de methyle, de formule brute C 1l H 14 N 4 0 4 (M = 266,26 g). 
[1558] Le rendement correspondant est de 88 %. 
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Stade C 

[1559] Dans un ballon place sous atmosphere inerte on introduit 0,0158 g du produit obtenu au stade precedent B 
dans 1 ml de pyridine, puis on ajoute 0,028 g du complexe pyridine-S0 3 ... On agite une nuit a temperature ambiante, 
puis on fittre, on dilue la solution de chlorure de methylene puis on lave a I'eau et on evapore le solvant sous pressio 
n§duite et on obtient un produit brut que Ton purifie sur silice en eluant avec un melange dichloromethane/6thanol 95/5. 
a 0,1 % de triethylamine 

[1560] On obtient 11 mg de sel de triethylammonium de trans-1-ethyl-4,5,6,8-tetrahydro-6-oxo-5-(suifooxy)-1H-4,7- 
methanopyrazolo[3,4-e]t1,3]dia2epine-8-carboxylate de methyle, de formule brute C 11 H 13 N 4 0 7 S ,C 6 H 16 N(M = 447,51 
g.102,20g). 

[1561] Le rendement est de 41,4% 
LC/MS : Conditions generates : 

[1562] Colonne kromasil C18 4,6 x 250 mm, 5 p, Four a 30°C 
Debit = 1 ml/minute. V inj = 15 n,l 
Detection X= 200-400 mm 
SM/ESP mode*/- CV = 50 V 

Eluant : A = H 2 0 (0, 1 % HC0 2 H) 
B = CH 3 CN 



Gradient : temps. 


A% 


B% 


0,00 


80,0 


20,0 


15,00 


50,0 


50,0 


25,00 


20,0 


80,0 


40,00 


80,0 


20,0 


50,00 


80,0 


20,0 



LC/ESP m/z= (2M+Na)" = 713; (M)" 
=345; (M-CH 3 OH)" = 313 



Exemple 63 

Sel de triethylammonium de trans-2-ethyl-4,5,6,84etrahydro-6-oxo-5-(su^ ,3] 
diazepine-8-carboxylate de methyle 

Stade A 

[1563] On procede comme indique au stade A de I'Exemple 11 avec 0,029 g de 2-ethyl-4,5,6,8-tetrahydro-6-oxo- 
5-(ph6nylm6thoxy)-4H-4,7-m6thanopyrazolo-f3,4-e][1,3]dia2epine-8-carboxylate de methyle, 0,5 ml de methanol et 
0,01 74 g de palladium sur charbon. 

[1564] On obtient 20,1 mg de 2-ethyl-4,5,6,8-tetrahydro-5-hydroxy-6-oxo^H-4,7-methanopyrazolo[3,4-e][1 ,3]diaze- 
pine-8-carboxylae de methyle, de formule brute C 11 H 14 N 4 0 4 (M = 266,26 g). 
[1565] Le rendement correspondant est de 85 %. 

Stade B 

[1566] On procede comme indique au stade C de I'Exemple 62 avec 0,02 g du produit obtenu au stade precedent A, 
0,036 g du complexe pyridine-S0 3 et 1 ml de pyridine. 

[1567] On obtient 21 mg de sel de triethylammonium de trans-2-6thyl-4,5,6,8-tetra-hydro-6-oxo-5-(sulfooxy)-4H-4,7- 
methanopyrazolo[3,4-e][1 ,3]diazepine-8-carboxylate de methyle, de formule brute C 11 H 13 N 4 0 7 S + C 6 H 16 N (M = 345,31 
g + 102,20 g). 

[1568] Le rendement correspondant est de 62 %. 
LC/ESP : voir conditions generates exemple 62 
TR = 5,01 mn. m/z : M- = 345. 
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Exemple 64 

Sel de sodium de N-[4,67,8-tetrahydro-6-oxo-7-(su^ 
de 

5 

Stade A 

[1 569] Dans un ballon place sous atmosphere d'azote, on introduit 2,69 g du produit prepare au stade C de I'Exemple 
20 dans 50 ml de THF. Puis, on ajoute 1,22g de DMAP et on refroidit la solution a 0°C. On ajoute ensuite 0,94 ml 

w d'anhydride acetique puis on agite pendant 1 h30 en laissant revenir le melange reactionnel a temperature ambiante. 
Une fois la reaction terminee, on ajoute a la solution de I'acetate d'ethyle et de la glace. La phase organique est Iav6e 
trois fois a I'eau puis sechee sur sulfate de magnesium et le solvant est evapore sous pression reduite. On isole 2,95 
g de produit brut qui est recristallise dans Tacetonitrile. Apres essorage et sechage sous vide, on obtient 2,39 g de 
2-(acetylamino)-6,7-dihydro-7-oxo-thiazolo [4,5-c]pyridine-5(4H)-carboxylate de 1,1-dimethylethyle, de formule brute 

15 C 13 H 17 N 3 0 4 S (M = 311 ,36 g). 

[1570] Le rendement obtenu est de 77 %. 

Stade B 

20 [1 571 ] On procede comme indique au stade A de I'Exemple 1 8 avec 2,39 g du produit obtenu au stade precedent A, 
290 mg de NaBH 4 , 15 ml de methanol et 15 ml de THF. 

[1572] On obtient 2,024 g sous forme de cristaux incolores de 2-(acetylamino)-6,7-dihydro-7-hydroxy-thiazolo[4,5-c] 
pyridine-5(4H)-carboxylate de 1,1-dimethylethyle, de formule brute, C l3 H 19 N 3 0 4 S (M = 313,38 g). 
[1 573] Le rendement obtenu est de 84 %. 

25 

Stade C 

[1574] On procede comme indique au stade H de I'Exemple 61, avec 900 mg du produit obtenu au stade precedent 
B, 750 mg de (CH 3 S0 2 ) 2 0, 15 ml de DMF, 600 \i\ de triethylamine et 1 ,061 g de O-benzylhydroxylamine. 
30 [1575] On obtient 0,61 7 mg du sel de pyridinium de 2-(ac6tylamino)-6,7-dihydro-7-t(phenylm§thoxy)amino]-thiazolo 
[4,5-c]pyridine-5(4H)-carboxy1ate de 1,1-dim6thylethyle, de formule brute CgoHge^O^ (M = 418,51 g). 
[1576] Le rendement est de 25 %. 

Stade D 

35 

[1 577] Dans un ballon, on introduit 559 mg du produit obtenu au stade precedent C, dans 1 5 ml de dichloromethanne 
en presence de 293 p,\ d'anisole. Puis la solution est refroidie a 0°C et on additionne rapidement 14 ml d'acide trifluo- 
roacetique. On agite deux heures la solution en laissant revenir a temperature ambiante, puis on evapore le solvant 
sous pression reduite. Le milieu reactionnel est dilue a I'acetate d'ethyle et on lave deux fois a I'eau puis on extrait les 

40 phases aqueuses a I'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sontsechees sursulfate de sodium puis evaporees 
sous pression reduite. Le produit brut obtenu est repris dans I'acetate d'ethyle et extrait deux fois avec une solution 
d'acide chlorhydrique 1M. La phase aqueuse est ensuite Iav6e a I'acetate d'ethyle puis la phase aqueuse est amenee 
a pH 1 2 avec une solution de soude 2M. On extrait a nouveau deux fois I'acetate d'ethyle et on lave a I'eau. Les phases 
organiques sont ensuite reunies afin d'etre sech6es sur sulfate de sodium, filtrees puis le solvant est evapore sous 

45 pression reduite. On isole 1 84 mg de A/^.e^-tetrahydro^-ftphenylmeth^^ 
mide, de formule brute C 15 H 18 N 4 02S (M = 318,40 g). 
[1 578] Le rendement est de 43 %. 

Stade E 

50 

[1 579] On procede comme indique au stade L de I'Exemple 3 avec 1 84 mg du produit obtenu au stade precedent D, 
241 nJ de triethylamine, 38 |d de diphosgene et 125 ml d'acetonitrile. 

[1580] On obtient 70 mg du A/^.ey.S-tetrahydro-e-oxo^-CphenymethoxyJ-S.emethano-SH-thiazolo [4,5-e][1 ,3]dia- 
zepin-2-yl]-acetamide, de formule brute C 16 H l6 N 4 0 3 S (M = 344,39 g). 
55 [1 581 ] Le rendement correspondant est de 35 %. 



88 



EP 1 798 231 A2 



Stade F 

[1582] Dans un ballon, on introduit 43 mg du compost obtenu au stade precedent E dans 4,5 ml de methanol puis 
on ajoute en plusieurs fois 215 mg de palladium sur charbon a 30 %. On maintient le milieu sous hydrogene pendant 
5 plusieurs heures. Une fois la reaction terminer, on fittre le catalyseur et on evapore le solvant sous pression reduite. 
On obtient 20 mg de prodult attendu N-^ej.e-t&rahydro^-hydroxy-e-oxo-S.e-m&ha^^ 
pin-2-yl)-ac<§tamide, de formule brute C 9 H 10 N 4 O 3 S (M = 254,26 g). 

Stade G 

10 

[1583] On utilise le produit brut obtenu au stade precedent F que I'on dissout dans 0,4 ml de pyridine. Puis on ajoute 
41 mg du complexe pyridine-S0 3 . On agite une nuit a temperature ambiante, puis on Evapore la pyridine sous vide. On 
reprend le residu avec de I'acetate d'ethyle en presence d'une solution aqueuse de NaH 2 P0 4 sature. On extrait deux 
fois a I'acetate d'ethyle et avec une solution aqueuse de NaH 2 P0 4 . Enfin on ajoute a la phase aqueuse 25,7 mg de 

15 dihydrogSnosutfate tetrabutylammonium et on extrait a I'acetate d'ethyle. La phase organique est sech6e sur Na 2 S0 4 
puis filtr^e et evapor6e sous pression requite. On isole 17 mg de produit brut qui sont purifies sur silice en Sluant avec 
un melange chloroforme/acetonitrile (4/6). Apres evaporation des fractions, on recueille 8 mg de sel de tetrabutylam- 
monium de /v^[4,6,7,B-tetrahydro-6-oxo-7-(sulfooxy)-5,8-methano-5H-thiazoloK ,3)diaz6pin-2-yl]-acetamide qui 
sont transformes en sel de sodium de N-[4,67,8-t6trahydro-6-oxo-e7-(sulfooxy)-5,8-m6thano-5H-thiazolo[4,5-e][1,3] 

20 diazepin-2-yl]-ac6tamide, de forme brute C 9 H 9 Na0 6 S 2 .Na+ (M = 333,23 g) par passage de resine Dowex 50WX8 sous 
forme Na+. 

[1584] Le rendement obtenu sur les deux etapes F et G est de 6,7 %. 
SM (electrospray nSgatif) m/z : M* = 333. 

25 Exemple 65 

Sel de sodium de 7,8-dihydro-7-(sulfooxy)-5,8-methano-5H-thi6no[2,3-e][1,3]-diaz6pin-6(4H)-one 
Stade A 

30 

[1585] On dissout 3,9 g (22,89 mmoles) de 3-formyle 2-thiophene carboxylase de m&hyle dans 39 mi de methanol. 
On ref roidit dans un bain d'eau glacee et on ajoute en cinq fois et en cinq minutes, 305 mg (7,66 mmoles) de NaBH 4 a 
95 %. On agite une heure a 2°C. Puis on ajoute 39 ml d'acetate d'ethyle et 39 ml d'une solution aqueuse M de NaH 2 P0 4 . 
Apres decantation, on extrait la phase organique par 20 ml d'acetate d'ethyle puis on lave par 20 ml d'eau saturee au 
35 demi par HCI. 

[1586] Apres sechage sur sulfate de magnesium, filtration et evaporation du solvant sous vide, on obtient 3,9 g de 
3-(hydroxymethyl)-2-thiophenecarboxylate de methyle, de formule brute C 7 H 8 0 3 S (M = 172,20 g). 
[1587] Le rendement obtenu est quantitatif. 

40 Stade B 

[1 588] On precede comme indique au stade C de I'Exemple 22 avec 3,9 g (22,65 mmoles) du produit obtenu au stade 
prudent A, 39 ml de dichlorom<§thane et 7,8 ml (107,56 mmoles) de SOCI 2 . 

[1589] On obtient 3,85 g de 3-(chlorom6thyl)-2-thiophenecarboxylate de methyle, de formule brute C 7 H 7 CI0 2 S (M = 
45 190,65 g). 

[1 590] Le rendement est de 89 %. 

Stade C 

50 [1591] On procede comme indique au stade D de I'Exemple 22 avec 3,84 g (20,4 mmoles) du produit chlore obtenu 
au stade precedent B, 41,5 ml d'acetonitrile, 1 1 ,15 g de K 2 C0 3 et 8,45 ml de glycinate de tert-butyie.. ' 
[1 592] On obtient apres purification 3,76g de 3-[[[(1 , 1 -dim6thylethoxy)carbonyl]-amino]methyl]-2-thiophenecarboxy- 
late de methyle, de formule brute C 13 H 19 N0 4 S (M = 285,36 g). 
[1 593] Le rendement correspondant est de 65 %. 

55 

Stade D 

[1594] On procede comme indique au stade E de I'Exemple 22 avec 3,73 g (13,07 mmoles) du produit obtenu au 
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stade precedent C, 37 ml de THF et 3,17 g (14,38 mmoles) de (BOC) 2 0 a 99 %. 

[1595] On obtient 5,35 g de 3-[[[(1 f 1-dimethylethoxy)carbonyl] [2-(1 ,1-dimethyl-§thoxy)-2-oxoethyl] amino]methyl]-2- 
thiophenecarboxylate de methyle, de formule brute C 18 H 27 N0 6 S (M = 385,48 g). 
[1596] Le rendement obtenu est quantitatif. 

5 

Stade E 

[1 597] On precede comme indique au stade F de I'Exemple 22, avec 5,3 g (1 2,95 mmoles) du produit obtenu au stade 
precedent D, 21 ml de THF anhydre, 2,97 g (25,9 mmoles) de tert-butylate de potassium a 98%. 
w [1 598] On obtient 3,74 g sous forme de cristaux jaunes de 6,7-dihydro-7-oxo-thieno [3,2-c]pyridine-5,6(6H)-dicarboxy- 
late de bis(1,1-dimethylethyle), de formule brute C 7 H 20 NO 5 S (M = 353,44 g). 
[1 599] Le rendement correspondant est de 82 %. 

Stade F 

15 

[1600] On procede comme indiquS au stade H de I'Exemple 22, avec 3,65 g (10,33 mmoles) du produit obtenu au 
stade precedent E, 29 ml d'acide trifluoroacetique. 

[1601] On obtient 2,76 g sous forme de cristaux jaunes de sel de trifluoroacetique de 4,5,6,7-tetrahydro-7-oxo-thi§no 
[3,2-c]pyridinium, de formule brute C 7 H 7 N0 5 S, CF 3 C0 2 H (M = 267,23 g). 

20 [1602] Le rendement correspondant est de 82,6 %. . 

[1603] On met en suspension 2,24 g (8,38 mmoles) du produit obtenu precedemment, dans 22,5 ml de THF. Puis on 
ajoute a temperature ambiante 1,4 ml (10 mmoles) de triethylamine. Apres dissolution des composants, on introdu'rt 
2,03 g (9,22 mmoles) de di-tert-butyl carbonate. On agite une heure a temperature ambiante, puis on introduit 30 ml 
d'une solution aqueuse saturee aux deux tiers de NaCI, on extrait par 1 5 ml d'acetate d'ethyle, on lave la phase organique 

25 par 1 5 ml d'une solution aqueuse de NaH 2 P0 4 0,1 M et 1 0 ml d'une solution d'eau salee. Apres sechage sur sulfate de 
magnesium, filtration et evaporation des solvants sous pression requite, on obtient 2,3 g sous forme de residus jaunes 
pales de 6,7-dihydro-7-oxo-thieno[3,2-c]pyridine-5(4H)-carboxylate de 1 ,1 -dimethylethyle, de formule brute C 12 H 15 N 3 S 
(M = 253,32 g). 

[1604] Le rendement correspondant est de 92 %. 

30 

Stade G 

[1605] On procede comme indiqu6 au stade I de I'Exemple 22 avec 253 mg du produit obtenu au stade F precedent, 
1 81 mg de chlorhydrate de O-alkylhydroxyl-amine, 243 \l\ de pyridine et 5 ml d'ethanol. 
35 [1606] On obtient 328 mg de 6,7-dihydro-7-[(2-propenyloxy)im'm^^ de 1,1- 

dimethyle, de formule brute C 15 H 20 N 2 O 3 S (M = 308,40 g). 
[1607] Le rendement est quantitatif. 

Stade H 

40 

[1608] On procede comme indique au stade B de I'Exemple 6, avec 1 g (3,24 mmoles) du produit obtenu au stade 

G, 32 ml de methanol, 3,26 g (51,84 mmoles) de cyanoborohydrure de sodium et 4,93 ml (38,88 mmoles) d'etherate 
de trifluorure de bore. 

[1609] On obtient 664 mg sous forme d'huile jaune de 6,7-dihydro-7-[(2-prop6nyIoxy)amino]-thieno[3,2-c]pyridine-5 
45 (4H)-carboxylate de 1 ,1 -dimethylethyle, de formule brute C 15 H 22 N 2 0 3 S (M = 31 0,41 82 g). 
[1610] Le rendement correspondant est de 66 %. 

Stade I 

50 [1611] On procede comme indiqu6 au stade D de I'Exemple 64 avec 588 mg du produit obtenu au stade precedent 

H, 20 ml de chlorure de methylene, 0,38 ml d'anisole et 19 ml d'acide trifluoroacetique. 

[1612] On obtient 326 mg sous forme d'huile incolore de 4,5,6,7-tetrahydro-7-[(2-propenyloxy)amino]-thieno[3,2-c] 
pyridine, de formule brute C 10 H 14 N 2 OS (M = 210,29 g). 
[161 3] Le rendement correspondant est de 82 %. 

55 

Stade J 

[1 61 4] On procede comme indique au stade L de I'Exemple 3 en prenant 307 mg du produit obtenu au stade precedent 
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I, 609 jjlI de TEA, 97 \i\ de diphosgfcne et 150 ml d'aceton'rtrile. 

[1 61 5] On obtient 1 28mg sous forme d'huile de 7 > 8-dihydro-7-(2-propenyloxy)-5,8-methano-5H-thi6not3 i 2-e][1 ,3]dia- 
zepin-6(4H)-one, de formule brute C 11 H 12 N 2 0 2 S (M = 236,29 g). 
[1 61 6] Le ren dement correspondant est de 37 %. 

5 

Stade K 

[1617] On procede comme indique a I'Exemple C de I'Exemple 7 avec 128 mg du produrt obtenu au stade precedent 
J, 2 ml de dichloromethane, 93 d'acide acetique, 313 mg de Pd(PPh 3 ) 4> 295 mg du complexe pyridine-S0 3 et 2 ml 
10 de pyridine.. 

[1618] On obtient 58 mg de sel de sodium de 7,8-dihydro-7-(sulfooxy)-5,8-methano-5H-thieno[2,3-e][1,3]dia26pin-6 
(4H)-one, de formule brute C 8 H 7 N 2 Na0 5 S 2 (M = 298,27g). 
[1619] Le rendement est de 36 %. 

is RMN du proton 

[1620] Dans DMSO-dg a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicite : 

3,30 (d), 3,60 (dd) : N-CH 9 -CH ; 4,78 (d) : N-CH 2 -CH ; 4,1 9 et 4,28 : N-CH 9 -C= ; 6,88 (d), 7,45 (d), les H du thiophene. 
SM (electrospray negatif)" :m/z : (2M+Na)" =573 ; (2M+H)- = 551 ; (M)" =275 

20 

Exemple 66 

Sel de sodium de 4,8-dihydro-5-(sulfooxy)-4,7-methano-7H-isoxazole[4,5-e][ 1 ,3]diazepin-6(5H)-one 
25 Stade A 

[1621] Dans un ballon, on introduit dans 144 ml de methanol 12 g de 4-[(dim6thylamino)m6thylene]-3,5-dioxo-1- 
piperidinecarboxylate de 1 ,1 -dimethylethyle avec 7,82 (1 1 2 mmoles) de chlorhydrate d' hydroxy lamine, on agite ensuite 
1 6 heures a 20°C et ensuite on evapore le solvant sous pression reduite. Le melange est verse dans 1 0 ml d'eau, ensuite 
30 on procede a ['extraction a I'acetate d'ethyle (3 x 10 ml). On rassemble les phases organiques obtenues, on les seche 
sur Na 2 S0 4 , on les filtre puis on evapore le solvant sous pression reduite.Le produit brut est purifte par chromatographic 
sur silice en eluant par CHgCL^sopropanol 97/3. On obtient 3,93g de 4,7-dihydro-4-(hydroxylmino)-isoxazolo[5,4-c] 
pyridine-6(5H)-carboxylate de 1 ,1 -dimethylethyle, de formule brute C 11 H 15 N 3 0 4 (M = 253,26 g). 
[1 622] Le rendement est de 35%. 

35 

Stade B 

[1623] Dans un ballon place sous atmosphere d'azote, on place 3,5g (14 mmoles) du compose obtenu au stade A 
dans 60cm 3 de DMF. Apres dissolution, on refroidit la solution a 0°C puis on additionne 2,26ml de bromure d'allyleet 

40 1 ,01gde NaH a 50% dans I'huile, on agite a 20°C pendant 1 heure puis on arrete la reaction en versant la suspension 
sur un melange glace-eau.. On ajoute de I'acetate d'ethyle et on laisse decanter. On extrait a nouveau 3 fois par de 
I'acetate d'ethyle, on rassemble les phases acetate d'ethyle et on les lave deux fois a I'eau demin6ralisee. On rassemble 
les phases organiques et on les seche sur MgS0 4 , on les filtre, on les rince puis on les 6vapore sous pression requite. 
On obtient 6,57 g d'huile jaune que I'on purifie par chromatographic sous pression sur silice en utilisant comme eluant 

45 un melange hexane/acetate d'ethyle (6 /4). 

[1 624] On obtient 3,43 g de 4 > 7-dihydro-4-(hydroxyimino)-isoxazolo[5,4-c]pyridine-6(5H)-carboxylate de 1 , 1 -dimethy- 
lethyle, de formule brute C 14 H 19 N 3 0 4 (M = 293,33 g). 
[1 625] Le rendement correspondant est de 77,3 %. 

50 Stade C 

[1626] Dans un tricol, on place 2,71 g (9,24 mmoles) du compose obtenu au stade B et 38 ml de methanol. On refroidit 
le melange a -5°C -10°C, puis on ajoute 9,14 g (0,138 mmole) de NaBH 3 CN. On ajoute ensuite goutte a goutte 14,05 
cm 3 (0,1 1 1 mole) de d'eth6rate de triflorure de bore. On agite pendant 5 minutes a -5°C, puis a 20°C pendant 1 heure, 
55 ensuite on verse le milieu reactionnel sur un melange NaHC0 3 sature7ac£tate d'ethyle, on agite 10 minutes. Apres 
decantation, on procede a une extraction par 4 x 150 cm 3 d'acetate d'ethyle, on lave les phases organiques par 1 x 150 
cm 3 d'une solution de NaOH 2N, puis par 2 x 150 cm 3 d'eau (jusqu'a un pH neutre). On seche la phase organique sur 
MgS0 4 , on rince a I'acetate d'ethyle puis on evapore le solvant sous pression reduite pour obtenir 4,21 36 g d'une huile 
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jaune claire qui est purifiee par chromatographie sur silice en utillsant un melange eluant hexane/acetate d'ethyle (8/2). 
[1627] On obtient 1,1 1g g de 47-dihydro^-[(2-prop6nyloxy)arriino]-isoxazolo[5,4-c]pyrid1ne-6(5H)-carbo de 
1 ,1 -dimethylethyle, de formule brute C 14 H 21 N 3 0 4 (M = 295,34 g). 
[1628] Le rendement correspondant est de 41 %. 

5 

Stade D 

[1629] Dans un tricol de 50 cm 3 muni d'une agitation magnetique, d'une sonde de temperature, on place 1,24 g du 
compost obtenu au stade C (4,21 mmoles) et 8,7 cm 3 d'acetate d'ethyle. On refroidit la solution a 0 °C puis on ajoute 

10 goutte a goutte 8,7 cm 3 d'une solution saturee d'HCI gazeux dans Pacetate d'ethyle. On laisse agiter5 minutes a 0°C 
puis on ramene ia temperature de la solution a 20°C. Au bout de deux heures d'agitation a 20°C, on evapore le sotvant 
sous pression reduite pour obtenir une poudre blanche a laquelle on ajoute un melange acetate d'ethyle/eauet on ajoute 
une solution d'ammoniaque a 20%. Apres dissolution et agitation pendant 10 minutes, on procede a une decantation, 
puis on extrait de nouveau par 3 x avec Tacetate d'ethyle. On seche la phase organique sur MgS0 4 , on filtre, et on rince 

15 a I'acetate d'ethyle. Enfin, on evapore le solvant sous pression reduite pour obtenir 0,740 g de 4,5,6,7-tetrahydro-4-[(2- 
prop6nyloxy)amino]-isoxazolo[5,4-c]pyridine, de formule brute C 9 H 13 N 3 0 2 (M = 195,22 g). 
[1 630] Le rendement correspondant est de 90 %. 

Stade E 

20 

[1631] Dans un tricol place sous atmosphere d'azote, on place 0,661 g (3,38 mmoles) du compose obtenu au stade 
D et 227 ml de CH 3 CN ainsi que 1,24 ml (8,8 mmoles) de TEA. On ajoute a -5°C/-10°C en une fois 0,209 ml (1,72 
mmoles) de diphosgene au milieu reaction n el. On agite ensuite pendant 5 minutes a cette temperature, puis on maintient 
a 20°C. Le milieu reactionnel est alors verse sur 150 ml d'acetate d'ethyle puis on procede au lavage par 100 ml d'eau 

25 d6min6ralis6e. Deux autres lavages a Peau demineralis6e sont effectues. Apres decantation, on extrait les phases 
aqueuses dans 1 x 100 ml d'acetate d'ethyle puis on laisse decanter. On rassemble les phases organiques puis on les 
seche sur MgS0 4 on les rince a I'acetate d'ethyle puis on evapore le solvant sous pression reduite pour obtenir 0,894 
g de cristaux blancs que Ton purifie par chromatographie sur silice a I'aide d'un eluant CHgClg/acetone (97/3). 
[1632] On obtient 0,5573 g de 4,8-dihydro-5-(2-propenyloxy)-4,7-methano-7H"isoxazolo [4,5-e][1,3]diaz6pin-6 

30 (5H)-one, de formule brute C^H^NgOg (221,22 g). 
[1633] Le rendement correspondant est de 74,8 %. 

Stade F 

35 [1634] On procede comme indique au stade C de I'Exemple 7 avec 250 mg du produit obtenu au stade E, 4, ml de 
CH 2 CI 2 , 0,038 ml d'ethanol, 0,653 g de Pd(PPh 3 ) 4 ainsi que, 4,8 ml de pyridine, et 566,5 mg de p-suifate de pyridinium 
4 pour obtenir 0,133 g de sel de sodium de 4,8-dihydro-5-(sulfooxy)-4,7-methano-7H -isoxazolo [4,5-e][1 ,3]diazepin-6 
(5H)-one, de formule brute C 7 H 6 N 3 Na.0 6 S (283,20 g). 
[1 635] Le rendement correspondant est de 41 %. 

40 

Spectre RMN du proton. 

[1636] Dans D 2 0, a 300 MHz, defacements chimiques et multiplicity: 

3,40 (d) et 3,88 (dd) : N-CH 2 -0-CH ; 5,15 (d) : N-CH 2 -CH ; 4,60 et 4,66 : N-CH2-C= ; 8,77 (s) : HC= 
45 SM (electrospray negatif) m/z : (M)=260 

Exemple 67 

Sel de sodium de 5,9-dihydro-6-(sulfooxy)-5,8-methano-8H-pyrido[2,3-e][1,3] - diazepin-7(6H)-one] 

50 

Stade A 

[1637] On dissout 8 ml (51,6 mmoles) de 2-methylnicotinate d'ethyle dans 93 ml de tetrachlorure de carbone. Puis 
on ajoute 2,9 ml d'aclde ac£tique, 17,73 g de N-bromosuccinimide et 0,1 85g d'AIBN. On place le melange sous une 
55 lampe de 500 W pendant 4 heures. Puis on verse la solution rouge et la gomme obtenue dans une solution glacee de 
bicarbonate de sodium. On extrait la phase aqueuse par dichloromethane, on seche et on evapore le solvant sous 
pression reduite. On obtient 14,74 g d'huile rouge contenant le derive brome attendu. Puis I'huile obtenue est dissoute 
dans 90 ml de THF anhydre en presence de 6 ml de triethylamine et 15g (72 mmoles) de N-benzyl-glycinate de tert- 
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butyle. On aglte pendant 24 heures a temperature ambiante, on dilue a I'eau puis on extrait a I'acetate d'ethyle. La phase 
organlque est sechee sur sulfate de magnesium puis le solvant est evapore sous pression r6duite. On obtient 25 g de 
produit sous forme de resine que Ton purifie par chromatographie sur silice en eiuant avec un melange cyclohexane/ac6- 
tate cf ethyle (80/20). Apres evaporation du solvant, on obtient 1 4,1 8 g sous forme d'huile orangee du 2-[[[2-(1 ,1 -dime- 
5 thyI6thoxy)-2-oxo6thyl](ph6nylmethyl)amino]m6thyl]-3-pyridinecarD d'ethyle, de formule brute C 21 H 26 N 2 0 4 (M = 

370,45 g). 

[1638] Le rendement obtenu est de 71 ,6 %. 
Stade B 

10 

[1639] On dissout 0,740 g du produit obtenu au stade A precedent dans 8 ml de THF et on place sous athmosphere 
inerte. Puis on refroidit cette solution a -70°C et on introduit en 1 5 minutes une solution contenant 0,448 g de tert-butylate 
de potassium dans 4 ml de THF. On agite deux heures a -78°C puis la solution brune est vers6e sur une solution satur6e 
de phosphate monosodique. On extrait a I'acetate cf ethyle. On seche la phase organique sur sulfate de magnesium 
15 puis les solvants sont 6vapores sous pression reduite. On obtient 0,664 g sous forme d'huile jaune de 7,8-dihydro-5- 
hydroxy-7-(ph6nylmethyl)-1,7-naphthyridine-6-carboxylate de 1,1 -dimethyiethyle, de formule brute C 20 H 22 N 2 O3 M - 
338,41 g). 

[1 640] Le rendement obtenu est de 98 %. 
20 Stade C 

[1641] On dissout 4,26 g de produit obtenu comme decrit au stade precedent D dans 6 ml de dichloromethane puis 
on refroidit la solution a 0°C. On ajoute lentement 20 ml d'acide trifluoroacetique. On agite une demi-heure a 0°C et 
pendant 1 heure a 20°C et on evapore le solvant sous pression reduite. Le residu obtenu est dissous dans 20 ml de 

25 methanol puis on introduit lentement dans cette solution du borohydrure de sodium jusqu'a saturation et on laisse agiter 
une nuit a 0°C. On dilue ensuite la solution par une solution aqueuse de phosphate monosodique, on extrait au dichlo- 
romethane. On obtient 2,742 g de produit brut que Ton purifie par chromatographie sur silice en eluant avec un melange 
dichloromethane /methanol (95/5). On obtient 1 ,99 g de produit 7, 8-dihydro-7-(phenylmethyl)-1 ,7-naphthyridin-5-(6H)-ol ( 
de formule brute C 15 H 16 N 2 0(M = 240,31 g). 

30 [1 642] Le rendement correspondant est de 65,8 %. 

Stade D 

[1643] On place sous athmosphere d'hydrogene pendant 4 heures un melange contenant 0,980 g du produit obtenu 
35 au stade precedent, 30 ml cfethanol, 8,16 ml d'acide chlorhydrique 2N et 0,445 g de palladium sur charbon a 1 0 %. Puis 
apres 4 heures, on filtre le catalyseur, on lave par de rethanol et une solution d'HCI 0,1 N et on evapore les solvants 
sous pression reduite. Puis on effectue a nouveau une hydrogenolyse dans les memes conditions que precedemment. 
[1 644] Le produit brut obtenu 5, 6,7,8-tetrahydro-1 ,7-naphthyridin-5-ol est utilise sans purification dans I'etape suivante. 

40 Stade E 

[1645] On dissout le produit brut obtenu au stade precedent D dans 3 ml de THF, 1 8 ml de triethylamine et on ajoute 
1,520 g de di-tert-butyl carbonate. On agite pendant 72 heures a 0°C. Le melange r6actionnel est ensuite concentre 
sous pression reduite et le residu est purifie par chromatographie sur silice en eiuant avec un melange dichlorometha- 
45 ne/methanol (95/5). On obtient apres evaporation des solvants 0,771 g sous forme d'huile brune de 5,8-dihydro-5- 
hydroxy-1,7-naphthyridine-7(6H)-carboxylate de 1,1 -dim ethyl ethyl e, de formule brute C 13 H 18 N 2 0 3 (M = 250,30 g). 
[1646] Le rendement correspondant est de 75 %. 

Stade F 

50 

[1 647] On refroidit a -70°C sous atmosphere inerte une solution contenant 0,5 g du produit obtenu au stade precedent 
E, 10 ml de dichloromethane, 2 ml d'acetonitrile et 3 ml de triethylamine. On introduit ensuite en une fois 0,52g d'anhydride 
m6sylique. On agite pendant une demi-heure a -70°C puis on introduit 1 ml de O-allyl hydroxylamine. On laisse revenir 
a temperature ambiante et on poursuit I'agitation pendant une nuit. On ajoute du DMAP et on porte la solution a 30°C 
55 pendant 5 heures apres avoir eiimine le solvant sous pression reduite. On dilue ensuite avec du dichloromethane, on 
lave avec une solution d'HCI diluee puis on lave a I'eau. La phase organique une fois sechee sur sulfate de magnesium 
et les solvants evapores sous pression reduite, on obtient 0,6 g de produit brut qui sont purifies par chromatographie 
sur silice en eiuant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle (5/5). On obtient 0,35 g de 5,8-dihydro-5-[(2-prope- 
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nyloxy)amino]-1 ,7-naphthyridine-7(6H)-carboxylate de 1 ,1 -dim&hylethyle, de formule brute C 16 H 23 N 3 0 (M = 305,38 g). 
[1648] Le rendement correspondant est de 57 %. 

Stade G 

5 

[1 649] On dissout 0,330 g du produit obtenu au stade precedent F dans 4 ml d'acetate d'&hyle. On ajoute 7 ml d'une 
solution saturee d'HCI gazeux dans I'acetate cfethyle. On agite pendant deux heures la suspension blanche. Puis, on 
ajuste la suspension a pH alcalin par de Pammoniaque. On dilue a I'eau puis on extrait a I'acetate d'ethyle et la phase 
organique est evaporee sous pression reduite et on obtient 0,1 76 g de produit brut qui sont purifies par chromatographic 
10 sur silice en eluant avec un melange dichloromethane/m^thanol (95/5). On obtient 0,156 g de 5,6,7,8-t6trahydro-5-[(2- 
propenyloxy)amino]-1 ,7-naphthyridine. Le rendement obtenu correspondant est de 70 %. 

Stade H 

15 [1650] On refroid'rt a 0°C sous atmosphere inerte une solution contenant 0,1 14g (0,55 mmole) du produit obtenu au 
stade precedent G, 5 ml d'ac6tonitrtle. On ajoute lentement 0,034 ml de diphosgene puis on agite pendant une demi- 
heure a 0°C. On introduit ensuite goutte a goutte 0,16 ml de triethylamine et on I'agite pendant une nuit. On dilue le 
milieu rSactionnel par de I'eau puis on extrait au dichloromethane. La phase organique est s6ch6e puis evaporee sous 
pression rSduite. On obtient 0,189 g sous forme d'huile qui est reprise dans 1 ml de pyridine et une quantity catalytique 

20 de DMAP. Cette solution est portee a 30°C pendant une demi-heure, puis la pyridine est eVaporee sous pression requite 
et le r6sidu est dilue" par de I'eau et extrait au dichloromethane. Apres sSchage et Evaporation du solvant, on obtient 0,1 
g de resine qui est purifiee par chromatographic sur silice en eluant avec un melange dichlorom&hane/methanol (95/5). 
On recupere 0,085 g de 5,9-dihydro-6-(2-propenyloxy)-5,8-methano-8H-pyrido[2,3-e][1 ,3]diaz6pin-7(6H)-one, de for- 
mule brute C 12 H 13 N 3 0 2 (M = 231,26 g). 

25 [1651] Le rendement correspondant est de 66 %. 

Stade I 

[1652] On precede comme indique au stade M de I'Exemple 3 avec 0,039 g du produit obtenu au stade precedent H, 
30 o,6 ml de dichloromethane, 0, 1 g de palladium tetrakistriphenylphosphine, 0,081 g du complexe S0 3 -pyridine et 0,6 ml 
de pyridine, et rEsine Dowex 50W8. On obtient 0,030 g de sel de sodium de 5,9-dihydro-6-(suffooxy)-5,8-methano- 
8H-pyrido[2,3-e][1 ,3]diazepin-7(6H)-one, de formule brute C 9 H 8 N 3 Na0 5 S (M = 293,24 g). 
[1653] Le rendement correspondant est de 48 %. 

35 Spectre RMN du proton 

[1654] Dans DMSO-ds a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity : 

3,57 (d) et 3,76 (dd) : N-CHg-CH ; 4,94 (d) : N-CH 2 -CH ; 4,31 et 4,58 : N-CH £ -C= ; 7,44 (dd) et 7,72 (dd) et 8,67 (dd) 
pour les 3H aromatiques. 

40 

Exemple 68 

Sel de sodium de trans-2,5,6,8-t6trahydro-2-m6thyl-6-oxo-5-sulfooxyV4H-4,7-m6thanopyrazolo [3,4-e][1 ,3]diazepine- 
8-carboxylate de m6thyle 

45 

Stade A 

[1655] On procede comme indiquS au stade A de I'Exemple 62 avec 600 mg (1,83 mmole) du produit obtenu de 
I'Exemple 61 , 80 mg de NaH a 50 % dans I'huile, 1 74 jil de sulfate dim&hylique pour obtenir 72 mg de 2,5,6,8-tetrahydro- 
50 2-methyl-6-oxo-5-(phenylmethoxy)-4H-4,7-methanopyrazole[3,4-e][1 ,3]diazepine-8-carboxylate de methyle, de formule 
brute C 17 H 18 N 4 0 4 (M = 342,36 g). 
[1656] Le rendement correspondant est de 11 ,5 %. 

Stade B 

55 

[1 657] On procede comme indique au stade A de I'Exemple 1 1 avec 52 mg (0,1 55 mmole) de produit obtenu du stade 
A, 1 ml de melange CH 3 OH / THF : 2/1 , 1 0 mg de Pd/C a 30 %, pour obtenir 37 mg de 2,5,6,8-tetrahydro-5-hydroxy-2- 
m6thyl-6-oxo-4H-4,7-methanopyrazolo[3,4-e][1,3]diazepine-8-carboxylate de methyle, de formule brute C 10 H 12 N 4 O 4 
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(M = 252,23 g). 

[1 658] Le re n dement correspondant est de 96,6 %. 
Stade C 

5 

[1659] On Introduit 37 mg (0,146 mmole) du compose obtenu au stade B dans 0,75 ml de pyridine, puis on ajoute 70 
mg de complexe pyridine -S0 3 . On agite une nuit a 20°C. On ajoute 0, 1 5 ml d'eau demineralisee, puis on agite pendant 
1 0 minutes, on evapore le solvant sous pression reduite. Le produit brut est purifie sur une couche de resine XAD 4 en 
6luant par H 2 0 a 5 % d'acetone, on evapore I'acetone des fractions contenant le produit et on lyophilise. La solution de 
10 sel de pyridinium est echang6e sur resine Dowex 5W8 sous forme Na + . Apres lyophilisation des fractions sulfate et sel 
de sodium, on recueille 18 mg de sel de sodium de 2,5,6,8-tetrahydro-2-methyl-6-oxo-5-(sulfooxy)-4H-4,7-methanopy- 
razolo[3,4-e][1,3]diazepine-8-carboxylate de methyle, de formule brute C 10 H 11 N 4 O 7 S.Na (M = 354,27 g). 
[1660] Le rendement correspondant est de 34,8 %. 

Spectre RMN du proton dans D20 a 400 MHz, deplacements chimiques et multiplicite : 
is 3,54 (d) et 3,79 (dd) : N-Cfcfe-CH ; 4,97 (d) : N-CH 2 -CH ; 3,88 (s) : N-CH3 ; 3,89 (s) : O-CH3 ; 5,43 (s) : N-CH-CO ; 7,73 
(s) : N-CH=C. 

SM ( electrospray negatif) m/z : (M)* = 331 . 
Exemple 69 

20 

Sel de tri&hylammonium de trans-2-6thyK5,6,84etrahydra 
zepine-8-carboxylate de methyle 

Stade A 

25 

[1661] Dans un ballon de 60 ml muni d'une agitation magnetique, on dissout sous argon, 5,09 g (14,7 mmoles) de 
4,5,6,8-t6trahydro-6-oxo-5-(phe^ylm&to de methyle 

prepare au stade E de I'exemple 57 dans 1 00 ml CCI 4 , on refroidit au bain de glace, puis on ajoute 1 ,87 g (7,4 mmoles) 
d'iode, 3,81 3 g de Phl(OCOCF 3 ) 2 . On laisse revenir a 20°C. Apres 2 a 3 h d'agitation a 20°C, on verse la solution dans 

30 une solution aqueuse 0,5N de thiosulfate de sodium, on extrait a Pac§tate d'6thyle, puis on lave de nouveau avec une 
solution aqueuse de thiosulfate de sodium a 0,5N, on lave avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, 
puis avec une solution de tampon phosphate, pH = 7,0, et enfin avec une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium. Apres sechage sur MgS0 4 et evaporation du solvant sous pression reduite, on obtient le produit brut qui est 
purifte par chromatographic sursilice en 6luant avec un melange Cl-^CIg/acetate d'6thyle (95/5), TEA= 0,1 %. 

35 [1662] On obtient 4,88 g de 4,5,6,846trahydro-2-iodo-6-oxo-5-(ph^ 

diazepine-8-carboxylate de methyle, de formule brute C 17 H 15 N 2 I0 4 S (M = 470,289 g). 
[1663] Le rendement est de 70%. 

Stade B 

40 

[1664] Dans un ballon place sous athmosphere d' argon, on dissout 300 mg (0,6379 mmole) de produit obtenu du 
stade A, 1 2 ml de DM F pr^alablement degazes a I'argon, puis on ajoute 372,5 |xl (1 ,2758 mmole) de vinyl-tributylstanane, 
puis 36,7 mg (0,0637 mmole) de chlorure de -bis-1 ,2-diphenylphosphino ethane palladium. Apres agitation de la solution 
pendant 1 7 heures, on elimine le solvant par evaporation, on dilue avec 60 ml d'acetate d'ethyle, on ajoute 60 ml d'une 

45 solution aqueuse de KF et on agite energiquement pendant 30 minutes, filtre, et on reextrait la phase aqueuse a I'acetate 
d'ethyle, enfin on lave les extraits organiques avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. Apres sechage 
sur MgS0 4 et evaporation du solvant sous pression reduite et purification par chromatographie sur silice, en eluant 
initialement avec le melange CH 2 CI 2 a 0,1 % de TEA et ensuite avec le melange Ch^Clg/acetate d'ethyle (95/5), TEA 
a 0,1 %, on obtient 208,7 mg de 2-6th6nyM,5,6,8-tetrahydro-6-oxo^ 

50 [1 ,3]diazepine-8-carboxylate de methyle, de formule brute, C 19 H 18 N 2 0 4 S (M = 370,43 g). 

Stade C 

[1665] Dans un ballon de 30 ml, on dissout 51,1 mg (0,1379 mmole) du produit obtenu au stade B, dans 5 ml de 
55 methanol, puis on ajoute 51,1 mg de palladium a 30 % sur charbon actif, on place sous athmosphere d'hydrogene 
pendant 20 heures. Apres dilution de la suspension r6actionnelle par ajout de 5 ml de CH 2 CI 2 , on agite 1 0 minutes, puis 
on filtre. On extrait avec le melange CH^I^methanol (1/1) puis on evapore a sec sous vide. On obtient 37,1 mg de 
2-6thyl-4,5,6,8-tetrahydro-5-hydroxy-6-oxo-4,7-m6thano-7H thieno[2,3-e][1 ,3]diazepine-8-carboxylate de methyle, de 
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formule brute C 12 H 14 N 2 0 4 S (M = 282,321 g). 
[1666] Le rendement correspondant est de 95,2 %. 

Stade D 

Etape 1 

[1667] On procede comme indique au stade C de I'Exemple 62 avec 37,1 mg (0,1314 mmole) du produit obtenu a 

partir du stade C, 0,85 ml de pyridine, et 62,7 mg (0,3942 mmole) de complexe S0 3 -pyridine. 

[1 668] On obtient 7,3 mg de sel de triethylammonium de 2-6thyl-4,5,6,8-t6trahydro-6-oxo-5-(sulfooxy)-4,7-m6thano- 

7H-thieno[2,3-e][1,3]diazepine-8-carboxylate de 8-methyle, de formule brute C 18 H290 7 N 3 S 2 (M = 463,57 g). 

SM (electrospray negatlf) m/z : (M") = 361 

Exemple 70 

Sel de triethylammonium de trans-4,5,6,84etrahydro-2-methyl-6^ ,3] 
diazepine-8-carboxylate de methyle 

Stade A 

[1669] Dans un ballon place sous atmosphere d'argon, on dissout 330mg (0,70 mmole) de produit obtenu a I'etape 
A de I'Exemple 69 dans 12 ml de DMF prealablement degazes a I'argon, puis on ajoute 972 \l\ de tetramethyletain (7 
mmoles), puis on ajoute 49,5 mg de chlorure de bis-(triphenylphospheno)palladium (0,07 mmole). On porte le melange 
a 75°C, pendant 6 heures, puis on 6vapore le solvant sous pression r6duite.On dilue I'extrait sec avec 1 0 ml d'acetate 
d'ethyle, on ajoute 10 ml d'une solution aqueuse saturee de KF et on agite energiquement pendant 30 minutes. Apres 
filtration, on reextrait la phase aqueuse a Tacetete d'ethyle, on lave les extraits organiques dans une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium, on seche sur MgS0 4 et on evapore sous vide. Apres chromatographic sur colonne de 
sil'ice en eluant avec le melange CHgClg/ acetate d'ethyle (95/5), TEA = 0,1%, on obtient 40,8 mg de 4,5,6,8-tetradhydro- 
2-methyl-6-oxo-5-(phenylmethoxy)-47 de methyle, de formule 

brute C 18 H 18 N 2 0 4 S (M = 358,419 g). 
[1 670] Le rendement correspondant est de 1 6,2 %. 

Stade B 

[1671] On procede comme indique dans le stade A de I'Exemple 1 1 avec 52,2 mg (0,1456 mmole), 5 ml de methanol, 
52,2 mg de produit obtenu de I'etape A. 

[1672] On obtient 34,2 mg de4,5,6,8-tetrahydro-5-hydroxy-2-methyl-6-oxo-4,7-methano-7H"thieno [2,3-e][1 ,3]diaze- 
pine-8-carboxylate de methyle, de formule brute C 11 H 12 N 2 0 4 S (M = 268,294 g). 
[1673] Le rendement correspondant est de 87,5 %. 

Stade C 

[1674] On procede comme indique dans le stade B de I'Exemple 62 avec 34,2 mg de produit du stade B, 0,8 ml de 
pyridine conserve sur tamis, 60,9 mg de S0 3 -pyridine complexe (0,3824 mmole). Apres purification sur colonne de 
silice, en utilisant comme eiuant un melange Ch^Clg/methanol (80/20), TEA = 0,5 %, on obtient 8,5 mg de sel de 
triethylammonium de trans-4,5,6,8-tetrahydro-2-methyl-6-oxo-5-^ 
ne-8-carboxylate de methyle, de formule brute C 17 H 27 0 7 N 3 S 2 (449,55 g). 
[1 675] Le rendement correspondant est de 1 4,5 %. 
SM ( electrospray negatif) m/z : (M)* = 347 

Exemple 71 

Trans-4,5,6,8-tetrahydro-6^xo-5-[(ph6nylsutfon^ 
Stade A 

[1676] On procede comme indique dans le stade A de I'Exemple 1 1 avec 40 mg (0,12 mmole) de 4,5,6,8-tetrahydro- 
6-oxo-5-(phenylmethoxy)-4,7-methano-7H-thieno[2,3-e][1,3]diazepine-8-carboxamide obtenu suivant le stade A de 
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I'exemple 60 en remplacant NH 2 Me,HCI par NH 4 CL, 2,1 ml d'ethanol, 40 mg de palladium a 30 % de charbon actif. 
[1677] On obtient 30 mg du produit mentionne ci-dessus. 
[1 678] Le rendement correspondent est de 46%. 

5 Stade B 

[1 679] Le produit obtenu au stade A est dissout dans 1 ml de pyridine avec 1 5 (xl de PhS0 2 CI a 20°C pendant 1 heure. 
On dilue avec CH 2 CI 2 et avec uns solution aqueuse d'acide tartrique a 10 %. Puis apres evaporation du solvant sous 
pression reduite, on precede a une purification par chromatographie sur silice en eluant par CHgCl^acetate d' ethyl e a 
10 20 %. 

[1680] On obtient 20,9 mg de trans-4,5,6,8-tetrahydro-6-oxo-5-[(phenylsufo^ 
[1 ,3]dia2epine-8-carboxamide, de formule brute C 15 H 13 N 3 0 5 S 2 (M = 371,42 g). 
[1 681 ] Le rendement correspondent est de 46 %. 

is Spectre RMN du proton 

[1682] Dans le DMSO, a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity : 

3,47 (dd) et 3,53 (d) : N-ChLrCH ; 4,45 (d) : CH 2 -CH; 5,04 (s) : N-CH-CO-; 7,61 (si) et 7,84 (si): CO-NH^; 7,01 (d) et 
7,53 (d) : les 2 hydrogenes du thiophene; 7,74 (dl), 7,88 (tl) et 8,03 (dl) pour les 5 hydrogenes aromatiques. 
20 SM (electrospray positif) m/z : [2M+H] + = 759[M+H]+ = 380. 

Exemple 72 

Sel de sodium de /V-[5,6,7,94etrahydro-7-oxo-6-(sulfoox 
25 mide 

Stade A 

[1683] On porte a reflux pendant 1 h30 un melange reactionnel comprenant 5 g (1 8,6 mmoies) de compose prepare 
30 au stade A de I'exemple 5 en presence de 4,9 g d' acetyl guanidine et 1 50 ml de toluene. Puis on concentre sous pression 
reduite et on purifie le residu obtenu par chromatographie sur silice en eluant avec melange dichloromethane/methanol 
(95/5). O obtient ainsi 11% de produit attendu et 63% de produit deacetyle. 3,07 g de produit desacetyle intermediaire 
obtenu sont repris dans 2 ml d' anhydride acetique, plonge dans un bain d'huile 130° ou 140°C pendant 20 minutes puis 
refroidi et concentre" sous pression reduite. Le residu est repris par une solution de bicarbonate de sodium, extrait au 
35 dichloromethane, seche.sur Na^^ On evapore le solvant sous pression reduite puis on purifie par chromatographie. 
On obtient ainsi au total 3,49 g de 2-(acetylamino)-5,8-dihydro-5-oxo-pyrido[3,4-olpyrimidine-7(6H)-carboxylate de 1 ,1 - 
dimethylethyle, de formule brute C 14 H 18 N 4 0 4 (M = 306,32 g). 

Le rendement global est de 61 %. 

40 

Stade B 

[1 684] On refroidit a 0°C sous atmosphere inerte une solution contenant 0,65 g du produit obtenu au stade precedent 
A dans 1 5 ml d'ethanol. On introduit lentement 0,088 g de borohydrure de sodium puis on agite pendant une demi-heure 
& o°C. On verse la solution sur une solution glacee saturee par du phosphate monosodique puis on extrait au dichloro- 
methane. Apres sechage et evaporation des solvants sous pression reduite, on obtient 0,546 g de 2-(acetylamino)-5,8- 
dihydro-5- hydroxy- pyrido[3, 4- cdpyridine-7(6H)-carboxylate de 1,1 -dimethylethyle, de formule brute C 14 H 20 N 4 O 4 (M = 
308, 34 g). 

[1 685] Le rendement correspondant est de 84 %. 

50 

Stade C 

[1 686] On refroidit a -20°C sous atmosphere inerte une solution contenant 1 ,54 g de Palcool obtenu au stade precedent 
B, 15 ml de dichloromethane et 0,86 ml de tri^thylamine. On introduit ensuite lentement 0,42 ml de chlorure de m^syle. 
55 On laisse revenir a 0°C puis on ajoute 1 5 ml de O-allyl-hydroxylamine. On agite encore le melange pendant 4 jours a 
0°C. On evapore les solvants sous pression reduite, puis le residu est purifie par chromatographie sur silice en eluant 
avec un melange dichloromethane/methanol (95/5). 

[1687] On obtient 0,870 g de 2-(acetylamino)-5,8-dihydro-5-[(2-propenyloxy)-amino]-pyrido[3,4-cf|pyrimidine-7 
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(6H)-carboxylate de 1 ,1 -dimethylethyle, de formule brute C 17 H 25 N 5 0 4 .C 3 H 7 NO (M = 363,42 g, 73,1 0 g). 
[1688] Le rendement correspondant est de 50 %. 

Stade D 

5 

[1689] On dissout 1 ,368 g (3,76 mmoles) du compost obtenu au stade precedent C dans 5 ml d'acetate d'ethyle. On 
introduit en 5 minutes a la solution precedente 1 0 ml d'acetate d'ethyle sature par HCI gazeux. On agite pendant une 
demi-heure puis on concentre a falble volume avant d'ajouter 5 ml d'eau, 2 ml d'ammoniac puis on sature la solution 
par NaCI et on extra'rt au dichlorom ethane. 
w [1690] On obtient 0,991 g de residu que Ton purifie par chromatographic sur silice en eluant par un melange dichlo- 
romethane/methanol/ammoniac (90/1 0/1 ). 

[1691 ] On obtient 0,31 3 g de N-[5,6,7,8-tetrahydro-5-[(2-propenyloxy)amino]pyrido [3,4-d]pyrimidin-2-yl]-acetamide, 

de formule brute C 12 H 17 N 5 0 2 (M = 263,30 g). 

[1692] Le rendement obtenu correspondant est de 32 %. 

15 

Stade E 

[1693] On dissout 0,413 g (1,58 mmole) du compose obtenu au stade precedent D dans 14 ml d'acetonitrile. On 
refroid'rt a 0°C et on place sous atmosphere inerte avant d'additionner 0,07 ml de diphosgene. On laisse revenir a 

20 temperature ambiante et on introduit 0,33 ml de triethylamine. Puis on agite pendant 4 he u res. On elue de I'acetate 
d'ethyle et on lave a I'eau Apres sechage de la phase organique et evaporation sous pression reduite du solvant, on 
purifie le residu par chromatographic sur silice en eluant par un melange dichloromethane/methanol (90/1 0). 
[1694] On obtient 0,127 g N-[5,6,7,9-tetrahydro-7-oxo-6-(2-propenyloxy)-5,8-methano-8H-pyrimido[4,5-e][1 ,3]diaze- 
pin-2-yl]-acetamide, de formule brute C 13 H 15 N 5 0 3 (M = 289,30 g). 

25 [1 695] Le rendement correspondant est de 28 %. 

Stade F 

[1696] On place sous atmosphere inerte 0,12 g du produit obtenu au stade precedent E, 1 ,4 ml de dichloromethane, 
30 0,05 ml d'acide acetique, 0,240 g de tetrakis-(triphenylphosphine)-palladium. Apres 30 minutes de reaction, on introduit 
1 ml de pyridine et 0,1 96 g du complexe S0 3 -pyridine. On poursuit I'agitation pendant 20 heures puis on hydrolyse par 
de la glace et On evapore ensuite les solvants sous pression reduite On obtient 630 mg de produit brut que Ton purifie 
par chromatographic sur silice en Eluant avec un melange de dichloromethane/acetone/triethylamine (60/40/1). On 
recupere 68 mg du produit attendu avec un rendement de 26 %.Ce produit est ensuite transforms en sel de sodium par 
35 passage sur resine Dowex 50WX8 sous forme Na+. On recueille 28 mg du sel de sodium de N-t5,6,7,9-tetra-hydro-7- 
oxo-6-(sulfooxy)-5,8-methano-8H-pyrimido[4,5-e][1,3]dlazepin-2-yl]-acetamide, de formule brute C 10 H 10 N 5 O 6 S.Na (M 
= 328,29 g, 22,99 g). 

[1 697] Le rendement correspondant est de 76 %. 
40 RMN du proton 

[1698] Dans DMSO-dg a 300 MHz, deplacements chimiques et multiplicity : 

2,16 (sl) : CH^CO-NH ; 3,40 (d) et 3,60 (dd) : N-CH^-CH ; 4,04 et 4,40 : N-CH,=C ; 4,79 (d) : N-CH 2 -CH ; 8,34 (s) : 
N-CH^C; 1 0763 : CH 3 -CO-NH. 
45 SM (electrospray negatif) m/z : M" = 328. 

Exemple 73 

Seldetriethylammonium detrans-2-bromo-4,5,6,8-tetrahydro-6^ 
50 zepine-8-carboxamide 

[1 699] Dans un ballon de 5 ml sous agitation magnetique, on melange 21 ,4 mg (6,27 1 0~ 2 mmoles) de produit obtenu 
a partir du stade C de I'Exemple 25, dans 1 ml d'H 2 0, on ajoute 6 mg de NaHC0 3 , puis 1 equivalent de Br 2 en solution 
dans 0,1 ml de CH 2 CI 2 . Apres 2 heures, on evapore le solvant sous pression reduite puis on lyophilise, on extrait le sel 
55 de sodium a deux reprises par 12 ml d'acetone et on evapore sous pression reduite. Le residu est dissous dans 1 ml 
H 2 0 et purifie sur plaque preparative en eluant avec Ch^Cl^acetone 2/8 a 0,1% de TEA. On obtient 16 mg de sel de 
triethylammonium de trans-2-bromo-4,5,6,84etrahydro-6-oxo-5-(sufo^ 
ne-8-carboxamide, de formule brute C 9 H 7 BrN 3 0 6 S 2 .Na (M = 420,20 g). 
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[1700] Le rendement correspondant est de 50 %. 

Spectre RMN du proton 

5 [1701] Dans le D 2 0, a 300 MHz , defacements chimlques et multiplicity: 

1,29 (t) : CKi-CH 9 ; 3,21 (q) : ChU-CH 9 ; 3,48 (d) et 3,79 (dd) : N-CH 9 -CH; 5,29 (s) : CH-CO-NH 2 ; 7,20 (s) : HC=CBr. 
SM (electrospray positif) m/z : [M] + = T02 
SM (electrospray negatif) m/z : [M] = 396. 

10 Exemple 74 

Sel de triethylammonium de trans-2,5 ( 6,8-tetrahydro-6-oxo-5-(sulfooxy)^H-4,7-methanopyrazolo[3,4-e] ,3]diazepine- 
8-carboxylate de m£thyle 

15 Stade A 

[1702] Dans un ballon place sous athmosphere d' argon a 0°C, on melange 0,157 g (0,478 mmole) de compose 
prepare a I'exemple 61 -, 0,8 ml de CH 2 CI 2 , 0,101 g (0,717 mmole) de C 6 H 5 COCI, et 0,073 g (0,717 mmole) de TEA. 
On laisse la temperature revenir a 20°C, puis apres une heure, on evapore le melange r6actionnel sec sous pression 

20 reduite. On reprend le residu de I'acetate d'ethyle, oh lave avec H 2 0 puis on seche la phase organique sur du MgS0 4 , 
on fittre et on evapore les solvants sous pression reduite. Apres purification par chromatographic sur silice, en eiuant 
avec un melange C^CIg/acetone 98/2 a 0,1 % de TEA , on obtient 58,4 mg de 2-benzoyl-2,5,6,8-tetrahydro-6-oxo- 
5-(phenylmethoxy)-4H-4,7-methanopyrazolo[3,4-e][1 ,3]diazepine-8-carboxylate de methyle, de formule brute 
C 2 3H2oN 4 0 5 (M = 433,4 g). 

25 [1 703] Le rendement correspondant est de 60 %. 

Stade B 

[1704] On procede comme indiqu6 au stade A de I'Exemple 1 1 avec 55 mg (0,1 27 mmole) du produit obtenu au stade 
30 A, 17 mg de palladium a 30 % de charbon actif, et 2 ml de THF. 

[1705] On obtient 42 mg de 2-benzoyl-2,5,6,8-t6trahydro-5-hydroxy-6-oxo-4H-4,7-m6thanopyrazolo[3,4-e][1 ,3]diaz6- 
pine-8-carboxylate de m6thyle, de formule chimique C 16 H 14 NaO s (M = 342,31 g). 
[1706] Le rendement correspondant est de 97 %. 

35 Stade C 



[1 707] On procede comme indiqu6 au stade B de I'Exemple 62 avec 42 mg (0,1 23 mmole) du produit obtenu du stade 
B, 59 mg (0,368 mmole) de complexe pyridine/S0 3 et 2 ml de pyridine. Apres purification par chromatographic sur 
colonne de silice, en 61uant avec un melange Ch^Cl^methanol 85/1 5)a 0, 1 % de TEA on obtient 16,6 mg de sel de 
4<? triethylammonium de trans-2,5,6,846trahydro-6-oxo-5-(sulfooxy)-4H-4,7-methanopyrazolo[3,4-e][1 ,3]diazepine-8-car- 
boxylate de methyle, de formule chimique C 16 H 13 N 4 0 3 S.C 6 H 16 N. (M = 421 ,37, 1 02,20) 
[1708] Le rendement correspondant est de 31 %. 
LC/MS : voir conditions generates exemple 62 
R6sultats : TR = 3,71 min. : m/z : [2M+Na]- = 657 , [M]" = 317 

45 

Exemple 75 

Sel de sodium de 1,4,5,8-t6trahydro-5-(sulfooxy)-6H-4,7-methanopyrazolo[3,4-e][1,3]diazepi 
50 Stade A 

[1709] 6 g (19,33 mmoles) du produit obtenu au stade H de I'Exemple 17 sont mis en solution dans 180 ml de THF, 
180 ml de tert-butanol et 60 ml d'eau. On introduit 3,92 g (29 mmoles) de N-oxyde de N-methyle-morpholine puis 2,98 
ml (0,579 mmole) de tetraoxyde d'osmium. On agite 54 heures a temperature ambiante. Apres evaporation du THF, le 
55 milieu est repris avec une solution aqueuse 1 M de NaH 2 P0 4 . On extrait avec un melange acetate d'ethyle/heptane a 
20 % puis au dichloro-methane/chlorure de methylene et THF. Apres sechage de la phase organique sur MgS0 4 puis 
evaporation des solvants sous pression reduite, on obtient 6,1 6 g de 1 -(2,3-dihydroxypropyl)-1 ,4,5,8-tetrahydro-5-(phe- 
nylmethoxy)-6H-4,7-methanopyrazolo[3,4-e][1,3]diazepin-6-one, de formule brute C 17 H 20 N 4 O 4 (M = 344,37 g). 
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[1710] Le rendement correspondant obtenu est de 93 %. 
Stade B 

s [1711] 6,13 g (1 7,8 mmoles) du produit obtenu au stade precedent A est dissous dans 1 40 m! de THF. Puis on ajoute 
45 ml de methanol suivi de 45 ml d'eau. La solution obtenue est refroidie a 0 °C. Puis on ajoute 6,08 g de m&aperiodate 
de sodium. On agite pendant 2 heures en laissant remonter la temperature a 20°C. Au bout de 2 heures, on rajoute 
1 ,52g de metaperiodate de sodium et on agite a nouveau pendant 40 minutes. Une fois la reaction terminee, on ajoute 
260 ml d'une solution aqueuse de NaH 2 P0 4 1M, puis on sature la solution avec du NaCI solide et on extrait au THF et 

10 avec un melange acetate d'ethyle/heptane a 30 %. La phase organique est lavee avec une solution aqueuse de NaH 2 P0 4 
saturee puis sechee sur MgS0 4 . Apres evaporation du solvant sous pression redu'rte on obtient 9,98 g de 4,5,6,8- 
t6trahydro-6-oxo-5-(phenylmethoxy)-1H-4,7-methanopyrazolo[3,4-e] [1,3]diazepine-1-acetaldehyde, de formule brute 
C 16 H 16 N 4 0 4 (M = 342,39 g). 
[1712] Le rendement obtenu est quantitatif. 

15 

Stade C 

[1713] On dissout 5,6 g du produit obtenu au stade precedent A dans 100 ml d'ethanol puis on ajoute a 0°C 2,71 g 
de NaBH 4 par portions. On agite 2 heures a 0°C puis on evapore I'ethanol, on rajoute de la glace, du chlorure de 
20 methylene et petit a petit une solution aqueuse 1M de NaH 2 P0 4 . Le degagement gazeux est important Puis on extrait 
la phase aqueuse avec du chlorure de methylene et on procede a un lavage de la phase organique avec une solution 
de thiosulfate pour eiiminer les residus de Nal0 4 . Apres sechage de la phase organique sur MgS0 4 , on evapore les 
solvants sous pression redu'rte. 

[1 71 4] On obtient un r6sidu solide qui est cristallise dans un melange d'ether ethylique et d'isopropanol. Apres filtration, 
25 on obtient 3,45 g de 1,4,5,8-tetrahydro-1-(2-hydroxy^ 
zepin-6-one, de formule brute C 16 H 1B N 4 0 3 (M = 314,35 g. 
[1715] Le rendement correspondant est de 62 %. 

Stade D 

30 

[1716] On dissout 1 ,35 g (4,29 mmoles) du produit obtenu au stade precedent C dans 50 ml de THF. Puis on ajoute 
a temperature ambiante, 0,69 ml de pyridine, suivi de 1 ,46 g de triphenylphosphine. On ajoute 1 ,42 g d'iode par portions 
puis apres 2 heures, on rajoute 200 mg d'iode, 220 mg de triphenylphosphine et 0,13ml de pyridine. On verse dans le 
milieu par une solution de NaH 2 P0 4 puis on extrait par un melange acetate d'ethyle/heptane et on lave la phase organique 
35 avec une solution aqueuse satur6e de N A CI. Apres evaporation des solvants sous pression requite de la phase organique, 
on obtient 1 ,6 g de produit brut qui est purifie par chromatographie liquide en eluant avec un melange dichlorometha- 
ne/acetonitrile a 10 %. On obtient 1,60 g du produit 1 ,4,5,8-tetrahydro-1-(2-iodoethyl)-5-(phenylmethoxy)-6H-4,7-m6- 
thanopyrazolo[3,4-e][1,3]diazepin-6-one, de formule brute C 17 H 17 IN 4 0 2 (M = 424,24 g). 

40 Le rendement obtenu est de 80 %. 

Stade E 

[1717] On dissout 1,6 g (3,77 mmoles) du produit obtenu au stade precedent D dans 16 ml de DMF anhydre. On 
45 ajoute 260 mg de cyanure de potassium et on agite a temperature ambiante pendant 20 heures. On lave le milieu 
reactionnel a I'eau puis on extrait par un melange acetate d'ethyle/heptane a 20 %. On seche la phase organique sur 
sulfate de magnesium puis apres evaporation des solvants sous pression r£duite, on obtient un residu brut qui est purifie 
par chromatographie sur silice en eluant avec tout d'abord du dichloromethane puis un melange dichloromethane/me- 
thanol a 1 0 %. Apres evaporation des fractions contenant le produit attendu, on obtient 1 ,20 g de 4,5,6,8-tetrahydro-6- 
50 oxo-5-(phenylmethoxy)-1H-4,7-methanopyrazolo[3,4-e][1,3]diazepine-1-propanenrtrile, de formule brute C 17 H 17 N 5 0 2 
(M = 323,36 g). 

[1 71 8] Le rendement correspondant est de 98 %. 
Stade F 

55 

[1719] On dissout 500 mg (1 ,546 mmole) du produit obtenu au stade precedent E dans 5 ml de DMF. On refroidit la 
solution a 0°C puis on ajoute 68 mg d'hydrure de sodium. On agite pendant 3 heures a 0°C. Puis on verse le milieu 
reactionnel sur une solution aqueuse de NaH 2 P0 4 et on extrait avec un melange d'acetate d'ethyle/heptane. La phase 



100 



EP 1 798 231 A2 



organique est sechee sur sulfate de magnesium puis les solvants sont evapores sous pression reduite. 448 mg de 
produit brut obtenu sont purifies sur silice en eluant avec un melange chlorure de methylene/methanol a 1 0 %. On obtient 
1 77 mg de 1 ^.S.S-tetrahydro-S^phenylmethoxyVeH^J-methanopyrazolop^-elll ,3]diazepin-6-one, de formule brute 
C H H u N 4 O 2 (M=270,29g). 
5 [1720] Le rendement correspondant est de 42 %. 

Stade G 

[1721 J On dissout 163 mg du produit obtenu au stade precedent F dans 8 ml d'ethanol en presence d'une goutte 
10 d'acide acetique. On introduit ensuite 400 mg de palladium sur charbon a 1 0 % en poids puis on maintient le milieu sous 
atmosphere d'hydrogene pendant 20 minutes. Une fois la reaction terminee, on elimine le catalyseur par filtration puis 
on evapore le THF sous pression reduite en presence de toluene pour entratner de facon azeotropique I'acide acetique 
restant On obtient 92,8 mg sous forme de poudre blanche de 1 ^.S^-tetrahydro-S-hydroxy-SH^J-methanopyrazoio 
[3,4-e][1 ,3]diazepin-6-one, de formule brute C7H 8 N 4 0 2 (M = 180,17 g). 
T5 [1 722] Le rendement correspondant est de 85 %. 

Stade H 

[1723] On dissout 92 mg du produit obtenu au stade precedent G dans 2 ml de pyridine. Puis on ajoute 325 mg du 
20 complexe pyridine-S0 3 . Apres une nuit a 20°C, on evapore la pyridine avec un entrainement au toluene. Le produit est . 
ensuite repris dans I'eau puis pass6 sur resine Dowex 50WX8 sous forme Na + . Apres evaporation des fractions contenant 
le produit attendu, on reprend le residu dans le methanol puis apres filtration et evaporation du solvant sur pression 
reduite, on obtient un residu qui une fois concretise dans Tether donne 140 mg de sel de sodium de 1 ,4,5,8-tetra-hydro- 
5-(sulfooxy)-6H-4,7-methanopyrazolo[3,4-e][1 ,3]diazepin-6-one, de formule brute CyHyN^OsS.Na (M = 282,21 g). 
25 [1724] Le rendement correspondant est de 97,3 %. 

Spectre RMN du proton 

[1725] Dans DMSO-dg, deplacements chimiques et multiplicity : 
so 3,14 (d) et 3,50 (dd) : N-Ch^-CH; 4,71 (d) : N-CH 2 -CH; 4,22 (m) : N-CH 9 C= ; 7,6B (s1) : N=CH ; 12,64 (s1) H mobile 
SM (electrospray negatif) m7z: [2M+Na]~ =541 ; [2M+H]- = 519 ; [M+MeOH]- = 291 ; [M]" = 259 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES PRODUITS DE ^INVENTION 

35 Activity in vitro, methode des dilutions en milieu liquide 

[1726] On prepare une serie de tubes dans lesquels on r6partit la meme quantite de milieu nutritif sterile. On distribue 
dans chaque tube des quant'rtes croissantes du produit a etudier, puis chaque tube est ensemencS avec une souche 
bacterienne. Apres incubation de vingt-quatre heures a l'6tuve a 37°C, Inhibition de la croissance est apprectee par 
transillumination, ce qui permet de determiner les concentrations minimales inhibitrices (C.M.I.) exprimees en \x,g/m\. 
[1727] On effectue ainsi des tests avec les produits de {'invention suivants : 

le sel de sodium de trans-3-oxo^-(sulfooxy)-2,3,4,54etrahydro-2,5-methano-1H-2,4-benzodiazepine-1- 
carboxamide ; 

45 . le sel de sodium de 3-methyl-5-(sulfooxy)-5,6,7,8-tetrahydro-4,7-methano-4H-[1 ,2,3]-triazolo[4,5-e][1 ,3]diazepine- 
6(3H)-one ; 

- le sel de sodium de trans-1 -methyl-6-oxo-5-(surfooxy)-4,5,6,8-tetrahydro-4,7-methano-1 H-pyrazolo[3,4-e][1 ,3]dia- 
zepine-8(7H)-carboxamide ; 

le sel de sodium de trans-N-methyl-3-oxo-4-(sulfooxy)-2,3,4,5-tetrahydro-2,5-m§thano-1 H-2,4-benzodiazepine-1 - 
50 carboxamide ; 

le sel de sodium de 5-(surfooxy)-5,6,7,8-tetrahydro-4,7-methano-4H-furo[2,3-e][1 ,3]diazepine-6-one ; 

- le sel de pyridinium de 1 -propyl-5-(sulfooxy)-4,5,7,84etrahydro^,7-methano-imidazo[4,5-e][1,3]diazypine-6 
(1H)-one; 

le sel de sodium de trans-6>oxo-5-(sulfooxy)-5,6,7,8-t6trahydro-4,7-methano-4H-furo[2,3-e][1,3]diazepi 
55 boxylate de mSthyle ; 

le sel de sodium de l-methyl-S-tsulfooxyJ-S.e.^e-tete^ 
(1H)-one; 

le sel de sodium de trans-3-oxo-N-(4-pyridinylmethylM^ H-2,4-benzo- 
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diazepine-1-carboxamide ; 

le sel de sodium de trans-6-oxo-5-(sulfooxy)-5,6,7,8-t&rahydro-4,7^ 
carboxamide ; 

- le sel de sodium de trans-6-oxo-5-(sulfooxy)-5,6,7,8-tetrah^ 
boxamide. 

[1728] Ces composes ont les activites regroupees dans le tableau suivant : 



Gram-posltif CMI jig/ml a 24 heures 


S. aureus SG51 1 


1,25-40 


S. aureus Exp54146 


1,25-40 


S. pyogenes A561 


< 0,08 - 20 


Gram-negatif CMI |xg/ml a 24 heures 


E. coli UC 1894 


<0,15- 10 


E. coli 250HT7 


< 0,15-20 


E. cloacae 1321 E 


<0,15-40 



[1729] Les composes selon I'invention montrent done une activite anti-bacterienne. 
Exemple 76 

[1730] Dans cet exemple, on a prepare une composition pharmaceutique pour injection. 
[1 731 ] Cette composition pharmaceutique renfermait : 

le compose de I'exemple 9 : 500 mg 
un excipient aqueux sterile: q.s.p. 10 ml. 

Revendicatlons 

1. Compose de formule generale (III) ou Tun de ses sels avec un acide, notamment son chlorhydrate et non trifluo- 
roacetate: 




dans laquelle : 

a) ou bien represente un atome d'hydrogene, un radical CN, COOH protege, COOR", (CH 2 ) n , R' 5 , CONR 6 R 7 
ou 
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R" est choisi dans le groupe constitue par un radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, eventuel- 
lement substitug par un radical pyridyle, un radical - CH 2 -alkenyle renfermant au total de 3 a 9 atomes de 
carbone, aryle renfermant de 6 a 1 0 atomes de carbone ou aralkyle renfermant de 7 a 1 1 atomes de carbone, 
le noyau du radical aryle ou aralkyle etant eventuellement substitue par un radical N0 2 , OH protege, NH 2 
protege, alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou par 
un ou plusieurs atomes d'halogene, 

R' 5 est choisi dans le groupe constitue par un radical OH protege, CN, NH 2 protege, CO-NR 6 R 7 , COOH protege, 
COOR", OR", OCOH, OCOR", OCOOR', OCONH 2 , OCONHR", NHR" protege, NHCOR", NHS0 2 R", NH- 
COOR", NH-CONHR" ou NH-CONH 2 , R" etant defini comme ci-dessus, 

R 6 et R 7 , identiques ou differents, sont choisis dans le groupe constitue par un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone et aralkyle 
renfermant de 7 a 1 1 atomes de carbone et un radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone substitue 
par un radical pyridyle, 
n' est egal a 1 ou 2, 

R 3 et R' 4 forment ensemble un phenyl ou un heterocycle a caractere aromatique a 5 ou 6 sommets renfermant 
de 1 a 4 hereroatomes choisis parmi I'azote, I'oxygene et le soufre, et eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupements R", R* etant choisi dans le groupe constitue par un atome d'hydrogene et les radicaux 
alkyles renfermant de 1 a 6 atomes de carbone eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux hydroxy, 
oxo, halogene, ou cyano ou par un radical nitro, alkenyle renfermant de 2 a 6 atomes de carbone, halogeno, 
amino, OH, OH protege, -OR, - NHCOH, -NHCOR, NHCOOR, COOH, -COOR, -C(C 6 H 5 ) 3 et -CH 2 -CH 2 -S 
(0) m -R, R etant tel que defini precedemment et m etant egal a 0, 1 ou 2, 

b) ou bien R' 4 represente un atome d'hydrogene ou un groupement (CH 2 )n , 1 R 5f n'1 etant egal a 0, 1 ou 2 et 
R 5 etant tel que defini ci-dessus, 

et R^ et R 3 forment ensemble un phenyl ou un heterocycle eventuellement substitue, tel que defini ci-dessus, 
dans les deux cas a) et b) 

R' 2 est choisi dans le groupe constitue par un atome d'hydrogene, un atome d'halogene et les radicaux R", S 
(0) m R", OR", NHCOH, NHCOR", NHCOOR" et NHS0 2 R", R" et m etant tel que defini precedemment, 
n est egal a 1 ou 2, 

et soit est un atome d'hydrogene et X 2 represente un groupement -Z-CO-X 3 , X 3 represe ntant le reste de 
I'agent de carbonylation, soit X 2 est un groupement - ZH et X 1 represente un groupement CO-X 3 , X 3 etant defini 
comme ci-dessus ; 

a ['exclusion du compose dans lequel n=l, R' 4 represente un atome d'hydrogene, H' A et R 3 forment ensemble 
un phenyle, X, represente CO-X 3 avec X3=0-tBu et X 2 represente HNR' 8 -(CH 2 ) n "- avec R' 8 =CH 3 et n"=0. 

Compose de formule (III) telle que definie a la revendication 1, dans laquelle lorsque R' 4 represente un atome 
d'hydrogene et n=1 , R^ et R 3 forment ensemble un heterocycle eventuellement substitue tel que defini pour R 3 et 
R 4 , ainsi que leurs sels avec les acides et notamment leurs chlorhydrates et trifluoroacetates. 

Compose de formule (II) ou I'un de ses sels avec un acide, notamment son chlorhydrate et son trifluoroacetate: 




dans laquelle R^, R' 2 , R 3 , R' 4 et n ont les memes significations que dans la revendication 1 , 
ZH represente un groupement HO-(CH 2 ) n ", HNR' 8 -(CH 2 ) n "- ou HNR' 8 -0-, n" est egal a 0 ou 1 et R' 8 represente un 
atome d'hydrogene, un radical R", OH protege, OR", Y\ OY', Y v 0Y' V Y' 2 , 0Y' 2 , Y' 3 , 0-CH 2 -CH 2 -S(0) m -R", 
SiRaRbRc et OSiRaRbRc, Ra, Rb et Rc representant individueilement un radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant 
de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone et R" et m etant defini 
comme a la revendication 1 ; 

V est choisi dans le groupe constitue par les radicaux COH, COR", COOR", CONH 2 , CONHR", CONHS0 2 R", 
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CH 2 COOR\ CH 2 tetrazole protege, CH 2 S0 2 R", CH 2 PO(OR B ) 2 , CONHOH protege, CH 2 COOH protege, 
CH 2 CONHOH protege, CH 2 S0 3 protege, CH 2 PO(OR)(OH) protege, CH 2 PO(R)(OH) protege et CH 2 PO(OH) 2 pro- 
tege, 

Y't est choisi dans le groupe constitue par les radicaux S0 2 R", S0 2 NHCOH, S0 2 NHCOR", S0 2 NHCOOR", 
S0 2 NHCONH 2 S0 2 NHCONHR' et S0 3 H protege, 

Y' 2 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux PO(OR") 2> PO(OH) 2 protege, PO(OH)(OR) protege et PO 
(OH)(R) protege, 

Y' 3 est choisi dans le groupe constitue par les radicaux tetrazole protege, tetrazole substitue par le radical R\ 
squarate protege, NH tetrazole protege, NR" tetrazole protege, NH protege, NR" tetrazole substitue par le radical 
R*. NHS0 2 R" et NS0 2 R", R" etant defini precedemment, ainsi que leurs derives dans lesquels I'azote est protege. 

Composes de formules (IV), (V) et (VI) ou Pun de leurs sels avec un acide, notamment leurs chlorhydrates et leurs 
trifluoroacetates : 




o 



(IV) (V) (VI) 

dans lesquelles R' 1f R' 2 , R 3 , R' 4 et n ont les memes significations que dans la revendication 1, Rg represente un 
groupe partant de type sulfonate ou halogene et A represente un atome d'hydrogene ou un groupe protecteur de 
I'azote. 

Composes de formules (VII) et (VIII) ou Tun de leurs sels avec un acide, notamment leurs chlorhydrates et leurs 
trifluoroacetates : 




dans lesquelles R'-,, R' 2 , R 3 , R' 4 et n ont les memes significations que dans la revendication 1, A represente un 
atome d'hydrogene ou un groupe protecteur de I'azote et R' e a la meme signification que dans la revendication 3. 
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